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® Biphenylderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

® Die Erfindung betrifft Biphenylderivate der allgemeinen Formel 




A-B-C-D-E 



in der 

A bis E und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EP 0 496 378 A1 

Die Erfindung betrifft Biphenylderivate der allgemeinen Formel 



5 




,<i> 



10 deren Stereoisomere, einschliefllich ihrer Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften, 
insbesondere wertvolle pharmakologische Eigenschaften, aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende 
Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet mit der Mafigabe, dafl einer der Ringe des Biphenylteils 

75 durch Ri und der andere durch R2 jeweils mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 

Ri und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, Halogenatome, Alkyl-, Hydroxy-, Trifluormethyl-, 
Amino-, Nitro-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Arylcarbonylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino-, Arylsulfonylamino- oder N-Alkyl-arylsulfonylaminogruppe darstellen, in denen der Aryl- 

20 teil jeweils einen Phenylring, der durch Halogenatome, Hydroxy-, Amino-, Alkyl-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonylamino- und Alkylsulfonylaminogruppen mono-, di- oder trisubstitu- 
iert sein kann und der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder einen Naphthylring 
darstellt, 

X eine Cyanogruppe Oder eine Amino-, Aminoalkyl-, Amidino-, Guanidino- oder Guanidinoalkylgruppe, 
25 wobei jeweils eines der Wasserstoffatome an einem der Stickstoffatome durch eine Hydroxy-, Amino- oder 
Cyanogruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch eine Alkoxy carbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, durch eine Phenyloxycarbonyl-, 
Benzoyl-, Alkylcarbonyl- oder Phenylalkylcarbonylgruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
30 me enthalten kann und die vorstehend erwahnten Phenylreste durch die vorstehend erwahnten Reste R1 
und R 2 mono- oder disubstituiert sein konnen, ersetzt sein kann, 

A eine Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -NR3-CO-, -CO-NR3-, -NR+-, -SO-, -SO2-, -CO-, 
-SO2-NR3-, -NR3-SO2-, -NR3-CO-NR3- oder -NR 3 -S0 2 -NR 3 -Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die ein- 
35 oder mehrfach ungesattigt sein kann, wobei die Doppelbindung nicht mit einem Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Phosphoratom der Reste A, C oder E und die Dreifach bindung nicht mit einem Heteroatom der Reste A, C 
Oder E direkt verknupft sein kann, eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Phenylen- 
oder Naphthylengruppe, die jeweils im aromatischen Kern durch Halogenatome, Amino-, Hydroxy-, Alkyl- 
oder Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil mono-, di- oder trisubstituiert sein 
40 konnen, 

C eine Bindung, eine -CO-, -CO-NR3-, -CO-NRs-fCH^-RsCRe-, -CO-NR3-(CH 2 ) n -NR 5 - oder -CO-NR3- 
(CH 2 ) n -CRs = CH-Gruppe, oder auch, wenn ein Heteroatom des Restes A nicht an dasselbe Kohlenstoffatom 
des Restes B gebunden ist wie der Rest C, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -SO-, -S0 2 -, -NR4-, 
-NR3-CO- oder -NR3-(CH 2 )n-CHR5-Gruppe, wobei generell ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes C 
45 nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine CO-Gruppe des Restes A und ein 
Sauerstoffatom oder eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe des Restes C nicht unmittelbar auf ein Stickstoff- 
atom des Restes A und eine CO-Gruppe des Restes C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder eine -CO-NR 3 -Gruppe des Restes A folgen kann, 

D eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die ein- 
50 oder mehrfach ungesattigt sein kann, wobei die Doppelbindung nicht direkt an ein Sauerstoff-, Schwefel- 
oder Phosphoratom der Reste A, C oder E oder eine Dreifachbindung des Restes B gebunden sein kann 
und die Dreifachbindung nicht unmittelbar mit einem Heteroatom der Reste A, C Oder E oder einer Doppel- 
oder Dreifachbindung des Restes B verkntipft sein kann, eine Phenylen- oder Alkylenphenylengruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, wobei die Phenylengruppe jeweils durch Halogenatome, Amino-, 
55 Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil mono-, di- oder 
trisubstituiert sein kann, und 

E eine Carboxy-, Sulfo-, Phosphono-, 5-Tetrazolyl- oder O-Alkyl-phophonogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men im Alkylteil, eine (R3) 2 N CO-Gruppe, eine Alkoxcarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
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men, in der der Alkoxyteil in 1-, 2- Oder 3-Stellung durch eine Phenylgruppe, die durch die vorstehend 
erwahnten Reste Ri und R2 mono- Oder disubstituiert sein kann, durch eine Pyridylgruppe Oder in 2- Oder 
3-Stellung durch eine Pyrrolidine)-, Piperidino-. Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1-pyrrolidinyK Morpholino-, 
Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino- Oder 1,1-Dioxido-thiomorpholinogruppe oder durch eine gegebe- 
5 nenfalls in 4-Stellung durch einen Rest R5 substituierte Piperazinogruppe substituiert sein kann, wobei 
mindestens einer der Reste A, B, C oder D keine Bindung darstellt, der Rest E nicht unmittelbar auf ein 
Heteroatom der Reste A oder C folgen kann, und, sofern X eine Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste 
Abstand zwischen der NH 2 -Gruppe und dem Rest E mindestens 12 Bindungen betragt, wobei 
n die Zahl 0, 1 oder 2, 

70 R 3 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe 

mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei die Phenylgruppe durch die vorstehend erwahnten Reste Ri und R2 
mono- oder disubstituiert sein kann, 

FU ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Formylgruppe, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

75 durch eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder durch eine Phenylgruppe 
substituierte Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, wobei jeweils die Phenylgruppe durch die vorstehend erwahn- 
ten Reste Ri und R 2 mono- oder disubstituiert sein kann, und 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine -CO-NR3- 
Alkylen-Phenylgruppe, in welcher der Alkylenteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, die Phenylgruppe 

20 durch die vorstehend erwahnten Reste Ri und R 2 mono- oder disubstituiert sein kann und R 3 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, oder, falls die Gruppe C durch die Reste R 3 und Rs substituiert ist, Rs 
zusammen mit R3 eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

Re ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Carboxyalkyl- oder Alkoxycarbonylalkylgruppe, wobei der Alkyl- 
und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann. darstellen. 

25 Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen mit der Maflgabe, 
dafi einer der Ringe des Biphenylteils durch Rt und der andere durch R 2 substituiertsein kann, wobei 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, Hydroxy-, 
Trifluormethyl-, Amino-, Nitro-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-. Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonylamino-, 
Benzoylamino-, Alkylsulfonylamino- oder Phenylsulfonylaminogruppen darstellen, in denen der Alkyl- und 

30 Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, 

Oder mit der Mafigabe, da£ einer der Ringe des Biphenylteils durch R, und der andere durch R 2 
disubstituiert sein kann, wobei 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
Chlor- oder Bromatome darstellen, 

35 X eine Cyanogruppe, eine Aminoalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei jeweils eines der Wasserstoffatome an einem der Stickstoffatome in 
den vorstehend erwahnten Gruppen durch eine Aminogruppe, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Benzyloxycarbonyh t-Phenylethoxycarbonyl, 

40 2-Phenylethoxycarbonyl- oder Phenyloxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

A eine Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -NR3-CO-, -CO-NR3-, -NR4-, -SO, -SCV, -CO-, 
-S0 2 -NR 3 - t -NRs-CO-NRa- oder -NR 3 -S0 2 -NR 3 -Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkenylen- oder Alkinylengruppe mit jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei die Doppelbindung nicht mit 
45 einem Sauerstoff-, Schwefel- oder Phosphoratom der Reste A, C oder E und die Dreifachbindung nicht mit 
einem Heteroatom der Reste A, C oder E direkt verknupft sein kann, eine Cyclohexylen- oder Phenylen- 
gruppe, 

C eine Bindung, 

eine -CO-NR 3 -, -CO-NR 3 -(CH 2 ) n -R 5 CRs-, -CO-NFb^CFb^-NRs- Oder -CO-NRHCH^n-CRs = CH-Gruppe, 
50 oder auch, wenn ein Heteroatom des Restes A nicht an dasselbe Kohlenstoffatom des Restes B gebunden 
ist wie der Rest C, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -SO-, -SC^-, -NR4-, -NR 3 -CO- oder -NR3-(CH 2 )- 
n -CHRs-Gruppe, wobei generell ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes C nicht unmittelbar auf ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine CO-Gruppe des Restes A und ein Sauerstoff atom Oder eine 
Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe des Restes C nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes A und eine 
55 CO-Gruppe des Restes C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -CO-NR 3 - 
Gruppe des Restes A folgen kann, 

D eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenylen- oder Alkylenphenylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, und 
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E eine Carboxy-, Sulfo, Phosphono-, 5-Tetrazolyl- Oder O-Alkyl-phophonogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men im Alkylteil, eine (R 3 )2NCO-Gruppe, eine Alkoxcarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, in der der Alkoxyteil in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenyl- oder Pyridylgruppe Oder in 2- oder 3- 
Steliung durch eine 2-Oxo-1-pyrrolidinyl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxido-thiomorpholinogruppe 

5 substituiert sein kann, wobei mindestens einer der Reste A, B, C oder D keine Bindung darstellt, der Rest E 
nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A oder C foigen kann, und, sofern X eine Aminoalkylgruppe 
darstellt, der kurzeste Abstand zwischen der NH 2 -Gruppe und dem Rest E mindestens 12 Bindungen 
betragt, wobei 

n die Zahl 0, 1 oder 2, 

w R3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe substituierte Carbonyl- oder Sulfonylgruppe 
und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine -CO-NR3- 
75 Alkylen-Phenylgruppe, in welcher der Alkylenteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, der Phenylteil 
durch eine oder zwei Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und R3 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder, falls die Gruppe C durch die Reste R3 und R5 substituiert ist, R5 
zusammen mit R 3 eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Carboxyalkyl- oder Alkoxycarbonylalkylgruppe darstellen, 
20 wobei der Alky I- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, bedeuten, 
deren Stereoisomere, einschliefllich ihrer Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
der mit dem Rest X verbundene Phenylring durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

der mit dem Rest A verbundene Phenylring durch ein Fluor- oder Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, 
25 Trifluormethyh Methylsulfenyk Methylsulfinyh Methylsulfonyh Nitro-, Amino-, Acetylamino-, 
Benzoylamino-, Methansulfonylamino- oder Benzolsulfonylaminogruppe oder durch eine oder zwei Methyl- 
gruppen oder durch ein oder zwei Bromatome substituiert sein kann, 

X eine Aminomethyh Amidino- oder Guanidinogruppe, in denen ein Wasserstoffatom an einem der 
Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Methoxy carbonyl-, 
30 Ethoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

A eine Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -NH-CO-, -NCH3-CO-, -CO-NH-, -CO-NCH3-, 
-NCH3-, -SO-, -SO2-, -SO2-NH-, -SO2-NCH3-, -CO-, -NH-CO-NH-, -NH-SO2-NH- oder -NCH3-CO-NCH3- 
Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 
35 geradkettige oder verzweigte Alkenylengruppe mit 3 Kohlenstoffatomen, wobei die Doppelbindung nicht 
direkt mit einem Sauerstoff-, Schwefel- oder Phosphoratom der Reste A, C oder E verbunden sein kann, 
eine Cyclohexylen- oder Phenylengruppe, 
C eine Bindung, 

eine -CO-NH-, -CO-NCH3-, -CO-NH-(CH 2 )2-CH(CH2-COOH)-, -CO-NCH 3 -(CH 2 )2-CH(CH2-COOH)-, -CO-NH- 
40 (CH 2 )2-CH(CH2-COOCH3h -CO-NCH 3 -(CH 2 >2-CH(CH2-COOCH3h Pyrrolidinylen-N-carbonyl-, 

Piperidinylen-N-carbonyl-, Piperazinylen-N-carbonyl- Oder 4-Methanylyliden-piperidinocarbonyl-gruppe, wo- 
bei die Gruppe -D-E an die Methanylylidengruppe gebunden ist, eine 4-Hydroxy-4-piperidinylen-N-carbonyl- 
, 4-Carboxymethy!-4-piperidinylen-N-carbonyl- oder 4-Methoxycarbonylmethyl-4-piperidinylen-N-carbonyl- 
gruppe, wobei die Gruppe -D-E an die 4-Stellung gebunden ist, oder eine [[[2-(Methoxyphenyl)-ethyl]- 
45 aminocarbonyl]-methylen]-aminocarbonyl-Gruppe, wobei die Gruppe -D-E an das Methylenkohlenstoffatom 
gebunden ist, oder auch, wenn ein Heteroatom des Restes A nicht an dasselbe Kohlenstoffatom des Restes 
B gebunden ist wie der Rest C, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -SO-, -SO2-, -NH-, -NCH 3 -, -N- 
(COCH3)-, -N(Benzoyl)-, -N(S0 2 CH 3 )-, -NH-CO-, 1-Pyrrolidinylen- oder 1-Piperidinylen-Gruppe, wobei gene- 
rell ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
50 atom oder eine CO-Gruppe des Restes A und ein Sauerstoffatom oder eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe 
des Restes C nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes A und eine CO-Gruppe des Restes C 
nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -CO-NH- oder -CO-NCH3 -Gruppe des 
Restes A foigen kann, 

D eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine 
55 Alkylenphenylengruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil und 

E eine Carboxy-, Sulfo-, Phosphono-, 5-Tetrazolyl- oder O-Methyl-phophonogruppe, eine Alkoxcarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1- oder 2-Stellung durch eine 
Phenylgruppe substituiert sein kann, eine Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbo- 
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nylgruppe, wobei mindestens einer der Reste A, B» C Oder D keine Bindung darstellt, der Rest E nicht 
unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A Oder C folgen kann, und, sofern X eine Aminomethylgruppe 
darstellt, der kurzeste Abstand zwischen der Aminogruppe und dem Rest E mindestens 12 Bindungen 
betragt, bedeuten, 

5 deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in 
denen 

der mit dem Rest X verbundene Phenylring unsubstituiert ist und der mit dem Rest A verbundene 
Phenylring durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 
10 X eine Aminomethyl- oder Amidinogruppe, in denen ein Wasserstoffatom an einem der Stickstoffatome 
durch eine Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 
A eine Bindung, ein Sauerstoff atom , eine -NH-CO-. -CO-NH-, -CO-NCH3-, -SO2-NH- oder -NH-SO2-NH- 
Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexylen- oder 
15 Phenylengruppe, 

C eine Bindung oder, sofern C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoffatom oder eine -CO-NH- oder -CO-NCH3- 
Gruppe des Restes A folgt, eine -CO-NH-Gruppe, eine Piperidinylen-N-carbonylgruppe, die in 3- oder 4- 
Stellung mit der Gruppe -D-E verknupft ist, eine 4-Piperazinylen-N-carbonyl- oder 4-Methanylyliden- 
piperidinocarbonylgruppe, wobei die Gruppe -D-E an die Methanylylidengruppe gebunden ist, eine 4- 

20 Hydroxy-4-piperidinylen-N-carbonyl-, 4-Carboxymethyl-4-piperidinylen-N-carbonyl- oder 4-Methoxycarbonyl- 
methylen-piperidinylen-N-carbonylgruppe, wobei der Rest -D-E an die 4-Stellung gebunden ist, oder eine [[- 
[2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl]-aminocarbonyl]-methylen]-aminocarbonylgruppe, wobei die Gruppe -D-E an das 
Methylenkohlenstoffatom gekniipft ist, oder, sofern C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoffatom oder eine 
Carbonylgruppe des Restes A folgt und ein Heteroatom des Restes A nicht mit demselben Kohlenstoffatom 

25 von B verknupft ist, das die Gruppe C tragt, eine -NH-COGruppe, oder, wenn C nicht unmittelbar auf ein 
Sauerstoffatom des Restes A folgt und ein Heteroatom des Restes A nicht mit demselben Kohlenstoffatom 
von B verknupft ist, das die Gruppe C tragt, eine 1-Ptperidinylengruppe, 

D eine Bindung, eine Methylen-, Ethylen-, Methylenphenylen- oder Ethylenphenylengruppe und 
E eine Carboxyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, AminocarbonyK 
30 Dimethylaminocarbonyl- oder 5-Tetrazolylgruppe bedeuten, wobei mindestens einer der Reste A, B, C oder 
D keine Bindung darstellt und E nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A oder C folgen kann, und, 
sofern X eine Aminomethylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen der Aminogruppe und dem Rest 
E mindestens 12 Bindungen betragt, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
35 der Biphenylylrest unsubstituiert ist, 

X eine Aminomethyl- oder Amidinogruppe, in denen ein Wasserstoffatom an einem der Stickstoffatome 
durch eine Methoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 
A eine Bindung, ein Sauerstoffatom, eine -NH-CO- oder -CO-NH-Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylen- 
40 gruppe, 

C eine Bindung oder, sofern C nicht unmittelbar auf ein Heteroatom oder eine Carbonylgruppe des Restes 
A folgt, eine -CO-NH-Gruppe, eine Piperidinylen-N-carbonylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung mit der 
Gruppe -D-E verknupft ist, eine Piperazinylen-N-carbonylgruppe, wobei der Rest -D-E an die 4-Stellung 
gebunden ist, oder eine [[[2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl]-aminocarbonyl]-methylenJ-aminocarbonylgruppe t wo- 

45 bei die Gruppe -D-E an das Methylenkohlenstoffatom geknupft ist, 

D eine Bindung, eine Methylen- oder Ethylengruppe und E eine Carboxyl-, Methoxycarbonyl-, 
Ethoxycarbonyl- Oder Benzyloxycarbonylgruppe bedeuten, wobei mindestens einer der Reste A, B, C oder 
D keine Bindung darstellt und E nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A oder C folgen kann, und, 
sofern X eine Aminomethylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen der Aminogruppe und dem Rest 

so E mindestens 12 Bindungen betragt, 

deren Stereoisomere, einschliefllich ihrer Gemische und deren Salze. 

Erfindungsgema*0 erhalt man die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I beispielsweise nach 
folgenden an und fUr sich bekannten Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Amidinogruppe enthalt: 

55 Umsetzung einer gegebenenfails im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 
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,<II> 



in der 

A, B, C, D und E wie eingangs definiert sind, 

R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

Z1 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzy- 
loxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder 
Benzylthiogruppe oder eine Aminogruppe darstelien, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

NH 2 - Rs ,(IH) 

in der 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxygruppe, eine 
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Aminogruppe bedeuten, oder mit deren Sauread- 
ditionssalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
Wasser, Methanol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150 e C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120* C, mit einem entsprechenden freien Amin oder 
mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man beispielsweise durch Umsetzung eines 
entsprechenden Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropan- 
ol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entspre- 
chenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmit- 
tel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 * C, vorzugs- 
weise jedoch bei 20 * C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmafiigerweise 
in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Triethyla- 
min und anschlie/tender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder 
Aralkylhalogenid. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Aminomethylengruppe 
darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, C, D und E wie eingangs definiert sind. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Methanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan Oder Dimethyl- 
formamid in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von 
Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, Oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
Lithiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100" C, vorzugsweise 
bet Temperaturen zwischen 20 und 80 • C, durchgefuhrt 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Guanidinogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 




. (V) 



in der 

10 A, B, C, D und E wie eingangs definiert sind, oder dessen Saureadditionssalz mit Cyanamid. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Dioxan, Dioxan/Wasser oder 
Tetrahydrofuran vor2ugsweise bei Temperaturen zwischen 60 und 120°C, z.B. bei der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Carboxylgruppe darstellt: 
75 Umwandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



20 




in der 

25 A, B, C, D und X wie eingangs definiert sind und 

E\ das an ein Kohlenstoffatom gebunden ist, eine mittels Hydrolyse, Behandlung mit Sauren, Thermoly- 
se oder Hydrogenolyse in eine Carboxyl- oder Bis(hydroxycarbonyl)methylgruppe uberfuhrbare Gruppe 
darstellt, und erforderlichenfalls anschlie/tende Decarboxylierung. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxylgruppe wie deren unsubstituierte Oder 

30 substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester, Orthoester, Iminoester, Amidine Oder Anhydri- 
de, oder die Nitrilgruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, 

Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, mittels Behandlung mit einer Saure oder 
Thermolyse in eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt 
35 werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure, in Gegenwart einer Base wie 
Lithium hydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 
Wasser/Methanol, Ethanol, Wasser/Ethanol, Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen 

40 zwischen -10 °C und 120 6 C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. Bei der Behandlung mit einer organischen Saure wie Trichlores- 
sigsaure oder Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen 
gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trif I uoracetoxy gruppe ubergefuhrt werden. 
Bedeutet E' in einer Verbindung der Formel VI eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so konnen 

45 diese Gruppen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure, 
wobei diese zweckmafiigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen 
zwischen O und 50° C in die Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet E' in einer Verbindung der Formel VI beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so 
kann die tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, 

so p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem 
inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 "C und 120* C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 
60 *C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloro- 
form, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen 

55 Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure 
vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen 40 *C und 100° C, abgespaiten werden. 

Bedeutet E* in einer Verbindung der Formel VI beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann 
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die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, 
Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
50 e C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei 
der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, oder eine 
Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe mitred uziert werden. Die gegebenenfalls erforderliche anschlieflen- 
de Decarboxylierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Eisessig bei erhohten Temperatu- 
ren, z.B. bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in der A eine -NR 3 -CO, -CONR 3 - t 
-SO2-NR3- oder -NR 3 -S0 2 -Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 




,<VII> 



mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 
U 2 - C - D - E ,(VIII) 
in denen 

C, D, E und X wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste U1 oder U 2 eine HNR 3 -Gruppe, wobei 

R 3 wie eingangs definiert ist, und 

der andere der Reste U1 oder U 2 eine Z 2 -A*-Gruppe bedeuten, wobei 

A' eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und Z 2 eine Hydroxygruppe Oder eine nukleophile Austritts- 
gruppe wie ein Halogenatom, eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Aryloxy-, Alkylthio-, Arylthio- Oder Alkoxycarbony- 
loxygruppe darstellen, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Benzyloxy-, 
Phenoxy-, Methylthio-, Phenylthio- oder Isobutyloxycarbonyloxygruppe, oder mit deren reaktionsfahigen 
Derivaten wie deren inneren Anhydriden. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Methylenchlorid, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril, Dimethyl- 
sulfoxid, Sulfolan oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organi- 
schen Base, gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 4-Dimethylamino-pyridin, 
Kupfer oder Kupfer-(l)chlorid oder auch, wenn Z 2 eine Hydroxygruppe darstellt, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels wie N,N'-Carbonyldiimidazol- oder N^'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid gegebenenfalls in Gegenwart von Hydroxybenztriazol oder Hydroxysuccinimid oder gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels oder gegebenenfalls in Gegenwart eines die 
Aminogruppe aktivierenden Mittels bei Temperaturen zwischen -20 und 200* C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 160* C, durchgefuhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in der die E-D-OGruppe eine HOOC- 

(CH 2 )„-CO-NH-Gruppe darstellt: 

Hydrolyse einer Verbindung der ailgemeinen Formel 
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A, B, X und n wie eingangs definiert sind. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid Oder Kaliumh- 
ydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Ethanol, Wasser/Ethanol, 
Wasser/lsopropanol Oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10* C und 120*C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchge- 
fuhrt. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Alkoxcarbonylgruppe mit 
insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1 -, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- Oder 
Pyridylgruppe oder in 2- Oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, 2- 
Oxo-1-pyrrolidinyl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1,1-Dioxido-thiomorpholinogruppe oder durch eine 
gegebenenfails in 4-Stellung durch einen Rest R5 substituierte Piperazinogruppe substituiert sein kann, 
darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel 



in der 

A. B, C. D und X wie eingangs definiert sind, oder deren reaktionsfahige Derivate wie deren Ester, 
Anhydride oder Halogenide. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - R 9 ,(XI) 

in der 

Rs eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1-, 2- oder 3-Stellung durch 
eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1-pyrrolidinyl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1,1-Dioxido-thiomorpholi- 
nogruppe oder durch eine gegebenenfails in 4-Stetlung durch einen Rest R 5 substituierte Piperazino- 
gruppe substituiert sein kann, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Chloroform, 
Dimethylformamid oder in einem entsprechenden Alkohol in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexyicarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N- 
Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, N.N'-Carbonyldtimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, oder eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels, z.B. 
Phosphortrichlorid, und gegebenenfails in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 
Kalium-tert.butylat oder 1-Hydroxy43enztriazol/Triethylamin oder in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin, welche gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80 °C, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch mit einem 
entsprechenden Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfails in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels wie vorstehend beschrieben durchgefuhrt werden. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der die Gruppe X eine Cyano-, 
Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe enthatt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X 




A-B-C-D -COOH 



, (X) 




, (XII) 
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in der 

A, B, C, D und E wie eingangs definiert sind und 

X eine Amino-, Aminoalkyh Amidino-, Guanidino- oder Guanidinoalkylgruppe darstellt, mit Bromcyan 
Oder mit einem Ester der allgemeinen Formel 

Za-CO-OFV ,(XIII) 

in der 

FV eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Aikylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men und Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Azidogruppe, eine 
Alkoxycarbonyloxy-, Aralkoxycarbonyloxy- Oder Aryloxygruppe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine 
Methoxycarbonyloxy-, Ethoxycarbonyloxy-, Benzyloxycarbonyloxy- oder Nitrophenyloxygruppe, darstel- 
len. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Chloroform, 
Dimethylformamid, Dioxan, Methylenchlorid oder Diethylether gegebenenfalls in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.-butylat oder 1-Hydroxy-benztriazol/Triethylamin oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl- 
morpholin, 4-Dimethylaminopyridin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, 
bei Temperaturen zwischen -30 und 100*0, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
80 'C, durchgefuhrt. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A oder C eine Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe oder R1 oder R 2 eine Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellen oder E eine 1- 
Oxidothiomorphoiino- oder 1,1-Dioxidothiomorpholinogruppe enthalt: 
Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIV) 



in der 

A, B, C, D, E und X mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, da£ A oder C ein Schwefelatom oder 
eine Sulfinylgruppe darstellt oder R1 oder R 2 eine Sulfenyl- oder 
Sulfinylgruppe oder E eine Thiomorpholino- oder 
1-Oxidothiomorpholinogruppe enthalten. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, 
Wasser/Pyridin, Aceton, Eisessig, Methylenchlorid, Eisessig/Acetanhydrid, verdunnter Schwefelsaure oder 
Trifluoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwi- 
schen -80 und 1 00 0 C durchgefuhrt. 

Zur Herstellung einer entsprechenden S-Oxidverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation 
zweckmafligerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidation smittels durchgefuhrt, z.B. mit Was- 
serstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 20 °C oder in Aceton bei 0 bis 
60° C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50° C oder mit 
m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20 bis 60 °C, mit Natriummetaperjodat in 
wafirigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 25 °C, mit Brom in Eisessig oder wafiriger Essigsaure, mit N- 
Brom-succinimid in Ethanol, mit tert.Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30 0 C, mit Jodbenzodichlorid 
in wafirigem Pyridin bei 0 bis 50 'C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20 "C, mit Chromsaure in 
Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20 °C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei -70 *C, der hierbei 
erhaltene ThioSther-Chlor-Komplex wird zweckmSfiigerweise mit wa/3rigem Ethanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer S,S-Dioxidverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmafliger- 
weise mit einem bzw. mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, 
z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100*C oder in Aceton bei 0 bis 60 °C, mit einer Persaure wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoe- 
saure in Eisessig, Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 
60 B C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20 °C, mit Chromsaure oder Kaliumpermanganat in Eisessig, 
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Wasser/Schwefeisaure Oder in Aceton bei 0 bis 20 *C. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen a) bis i) konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive 
Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche 
Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 
5 Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 

tert. Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, AJkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
to tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und 
fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch in einem waflrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, IsopropanoJ/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder 
75 in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 10 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispiels- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem 
20 Losungsmittel wie Methanol, Ethanol. Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise jedoch bet Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer- 
(IV)ammoniumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei 
25 Temperaturen zwischen 0 und 50 "C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 
Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure Oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines 

30 Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines 
primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, ToluolA/Vasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50 ° C. 

Ferner konnen die erhaJtenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt 

35 wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis- 
/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- 
und trans- Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 

40 nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 
6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede 
nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, anschliefiend wie oben erwahnt in 

45 die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der 
racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven 
Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese 

50 Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches Oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch 
Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kSnnen. Besonders gebrSuchliche, optisch aktive SSuren 
sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 

55 Alkohol kommt beispielsweise ( + )- Oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acyirest in Amiden beispielswei- 
se ( + )-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen 
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Sauren, UbergefOhrt werden. Als Sauren kommen hierfUr beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure Oder 
Maleinsaure in Betracht. 

Aui3erdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Forme! I, falls diese eine Carboxyl- 

5 gruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieflend in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen 
Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssal- 
ze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexyla- 
min, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formeln II bis XIV sind teilweise literaturbekannt 

10 oder man erhait diese nach literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele). Au/terdem werden diese 
teilweise in unserer nicht vorveroffentlichten europaischen Patentanmeldung Nr. 91 118 148.5 vom 24. 
Oktober 1991 beschrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Biphenylderivate der allgemeinen Formel I und deren 
Additionssalze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Additionssalze mit anorganischen oder 

15 organischen Sauren oder Basen, wertvolle Eigenschaften auf. So weisen die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in denen X eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe 
oder eine gegebenenfalls in vivo in eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Amidino- oder Guanidinogrup- 
pe uberfuhrbare Gruppe, z.B. eine durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Amino-, Amidino- Oder 
Guanidinogruppe, enthalt und -C-D-E Carboxyl-, Sulfo-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono- oder 5-Tetrazolyl- 

20 gruppen oder in vivo in eine Carboxyl-, Sulfo-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono- oder Tetrazolylgruppen 
uberfuhrbare Gruppen, z.B. durch eine Alkoxygruppe substituierte Carbonylgruppen, enthalt, wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hem- 
menden Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhem- 
mende Wirkungen. 

25 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Cyanogruppe darstellt, stellten wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Aminomethyl- und Amidinoverbindungen der allge- 
meinen Formel I dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 
folgt untersucht: 

30 

Fibrinogen-Bindung an Humanthrombozyten 

Das durch Punktion einer Antekubitalvene gewonnene Blut wird mit Trinatriumcitrat (Endkonzentration: 
13 mM) antikoaguliert und 10 Minuten bei 170 *g zentrifugiert Das uberstehende plattchenreiche Plasma 
35 wird auf eine Sepharose 2B-Saule (Pharmacia) gegeben und mit einer Losung aus 90 mM Kochsalz, 14 
mM Trinatriumcitrat, 5 mM Glucose und 50 mM Tris(hydroxymethyl)aminomethan, eingestellt auf pH 7,4, 
eluiert. Die vor den Plasmaproteinen erscheinenden gelfiltrierten Plattchen (GFP) werden fur die Bindungs- 
versuche verwendet. 

50 ul einer 60 mM Calziumchlorid-Ldsung, 50 ul einer 0,6 mM Adenosindiphosphat-Ldsung, 100 ul 
40 Substanzlosung bzw. Losungsmittel und 50 ul Fibrinogenlosung (enthaltend 3 ug 125-J-Fibrinogen) werden 
zu 750 ul GFP gegeben und bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Die unspezifische Bindung wird in 
Gegenwart von 3 mg/ml kaltem Fibrinogen bestimmt. 

900 ul des Inkubates werden vorsichtig auf 250 ul Siiikonol (AP 38: AR 20, 1:2 v/v, Wacker Chemie) in 
Eppendorf-Gefa/te pipettiert und 2 Minuten bei 10 000 *g zentrifugiert. Der waBrige Uberstand und ein Teil 
45 des Ols werden abgezogen, die GefaBspitze mit dem Plattchenpellet abgeschnitten und im Gamma-Zahler 
die Menge des gebundenen Fibrinogens bestimmt. Aus einer Konzentrationsreihe wird die Substanzkonzen- 
tration ermittelt, welche die Fibrinogenbindung zu 50 % hemmt und als ICso angegeben. 

2. Antithrombotische Wirkung 

50 

Methodik: Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170, 
397 (1964)) in plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung 
wird das Blut mit Natriumcitrat 3,14 % im Volumenverhaltnis 1:10 versetzt. 

Collagen-induzierte Aggregation: Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspen- 
55 sion wird nach Zugabe der aggregationsauslosenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. 
Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt 
der Kurve, bei dem die groflte Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density". 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, dafi sich eine irreversibel verlaufende 



12 



EP 0 496 378 A1 



Reaktionskurve ergibt. Verwendet wird das handelsObfiche Collagen der Firma Hormonchemie, MUnchen. 
Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 *C inkubiert. 

Aus den erhaltenen Mefizahlen wird graphisch eine ECso bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung 
der "optical density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Substanz 
(Beispiel Nr . ) 



Fibr inogen- 
Bindungstest 
IC 50 [nM] 



Hemmung der 
Plattchenaggregation 
EC 50 [nM] 



1 


290 


1 100 


\ * / 


160 


1 100 


1 C 2 ) 


120 


7 000 




1 800 


13 000 


1(4) 


350 


1 700 


1<5) 


65 0O0 


> 100 000 


1(6) 


330 


1 200 


1(7) 


1 900 


3 800 


1(39) 


24 


100 


1(41) 


520 


2 600 


1(45) 


220 


2 000 


1(47) 


470 


2 700 


1(65) 


220 


2 400 


1(67) 


180 


350 


1(68) 


560 


3 400 


1(69) 


3 100 


12 000 


1(74) 


2 700 


10 700 


1(80) 


31 


40 


1(94) 




40 


2 


210 


10 000 


2(1) 


>10 000 


56 000 


2(2) 


46 


45 000 


2(11) 


360 


2 200 


3 


1 300 


16 000 


6 


570 


2 600 


6(1) 


5 600 


3 700 


6(2) 


14 000 


40 000 


6(3) 


18 000 


17 000 


6(4) 


47 000 


4 400 


6(8) 


5 200 


3 400 


6(9) 


970 


1 300 
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Substanz Fibrinogen- Hemmung der 

(Beispiel Nr.) Bindungstest Plattchenaggregation 

IC Rn [nM] EC.a [nM] 





6(46) 


19 


000 


82 


000 


10 


6(47) 


4 


900 


42 


000 




6(48) 


25 


000 




590 




6(49) 


32 


000 


36 


000 


75 


6(50) 




340 




890 




6(52) 


16 


000 


38 


000 




6(56) 


5 


900 


4 


900 




6(58) 


34 


000 


23 


000 


20 


6(72) 


7 


400 


3 


400 




6(74) 


24 


000 


3 


200 




6(75) 


27 


000 


3 


2C0 


25 


6(81) 


25 


000 


34 


000 




6(86) 


5 


700 


21 


000 




6(87) 


3 


800 




60 


30 


6(98) 
8(7) 


59 


000 


>10 


370 
000 




10(1) 




800 


1 


800 



35 



Aui3erdem hemmt beispielsweise die Verbindung des Beispiels 8(5) die durch Collagen induzierte 
Thrombocytenaggregation ex vivo am Rheususaffen nach oraler Gabe von 1 mg/kg langer als 8 Stunden. 

40 Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise nach intravenoser Gabe von 60 mg/kg 
der Verbindung des Beispiels 1(39) an der Maus keines der drei getesteten Here verstarb. Ahnliche 
Resultate ergaben die Verbindungen der Beispiele 1, 1(1) und 2(11) bei einer Dosis von 30 mg/kg, wobei 
wahrend der Injektionsphase mit den Verbindungen der Beispiele 1(1) und 2(11) 1 bzw. 2 Tiere sediert 
waren. Ferner wurden bei peroraler Gabe von 2,0 g/kg der Verbindung des Beispiels 8(5) weder an der 

45 Ratte noch an der Maus toxische Effekte beobachtet. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
cyclischen Iminoderivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze zur 
Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere oder groSere Zel I- Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung bzw. Verhutung von venosen und 

so arteriellen Thrombosen, von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der 
Arteriosklerose, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren. Weiterhin eignen sich diese zur 
Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica Oder Gefaflinterventionen wre transluminaler Angiopla- 
stie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, des Diabetes und von EntzOndungen. 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 

55 0,1 ug und 20 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 1 ug bis 10 mg/kg Korpergewicht, bei bis zu 4 
Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemafi hergestellten Verbindungen der Formel I, 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten 
ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
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kristaJliner Zellulose, Magnesiumstearat. Polyvinylpyrrotidon, Zitronensaure. Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, 
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in 
ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, 
5 Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 



Beispiel I 



10 4 , -Cyano-biphenylyl-4-essigsaure 



Eine Mischung aus 11,3 g 4 , -Brom-biphenylyl-4-essigsaure (Schmelzpunkt: 172-175 * C, hergestellt aus 
4-Acetyl-4 , -brombiphenyl durch Behandeln mit Morpholin und Schwefe! und anschliegende Hydrolyse mit 
Kaliumhydroxid), 3,48 g Kupfer(l)-cyanid und 100 ml Dimethylformamid wird 12 Stunden zum RuckfluB 
75 erhitzt und nach dem Abkuhlen eingeengt. Der Ruckstand wird zwischen 1 n Natronlauge und Methylenchlo- 
rid, dem etwas Methanol zugesetzt wird, verteilt. Die waflrige Phase wird angesauert und mit Methylenchlo- 
rid extrahiert. Die Methylenchloridphase wird mit Aktivkohle behandett, eingeengt, der feste Ruckstand mit 
einer Mischung aus Ether und Petrolether verrieben und abfiltriert. 
Ausbeute: 5.1 g (55 % der Theorie), 
20 R r Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 4-Cyano-biphenyly M'-carbonsaure-methylester 
Schmelzpunkt: 1 40-1 42 ° C 

Die erforderliche Ausgangsverbindung 4-Brom-4 , -biphenylyl-carbonsaure-methylester (Schmelzpunkt: 
25 140-142* C) erhalt man durch Veresterung der Saure mit methanolischer Salzsaure. 4-Brom-4'- 
biphenylyl-carbonsaure erhalt man durch Umsetzung von 4- Acetyl-4'-brom-bi phenyl mit Brom und 
Natronlauge. 

Beispiel II 
30 ~~ 

4-Cyano-4*-(2-hydroxyethyl)-bi phenyl 



20,5 g ^-Cyano-biphenylyM-essigsauremethylester werden in 350 ml Tetrahydrofuran gelost Man gibt 

unter Ruhren 1,8 g Uthiumborhydrid zu und rOhrt zwei Tage bei Raumtemperatur. Man destilliert das 
35 Losungsmittel ab, versetzt mit Wasser und filtriert den gebildeten Niederschlag ab. Er wird neutral 

gewaschen und ohne weitere Reinigung weiter verwendet. 

Ausbeute: 17,2 g (94 % der Theorie) 

RrWert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
40 (1) 4-Cyano-4 , -hydroxymethyl-biphenyl 



Beispiel III 



4-(2-Brom-ethyl)-4 , -cyano-biphenyl 

45 

Eine Mischung aus 17,2 g 4-Cyano-4 t -(2-hydroxyethyl)-biphenyl, 6,8 ml Pyridin und 75 ml Methylen- 
chlorid wird auf -5*C abgekuhlt und dazu 7,8 m! Thionylbromid unter Ruhren getropft Man laBt auf 
Raumtemperatur kommen, erhitzt nach 2 Stunden noch eine Stunde auf 45 *C und lafit uber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen. Die Methylenchloridphase wird mit Eiswasser bis zum Verschwinden der stark 
50 sauren Reaktion gewaschen, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung weiter 
verwendet. 

Ausbeute: 20,4 g (93 % der Theorie) 
RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
55 (1) 4-Brommethyl-4'-cyano-bi phenyl 



Beispiel IV 



15 
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2- [(2-Ethoxycarbonyl -ethyl)-aminosulfonyloxy]-phenol 

1,54 g /3-Alanin-ethylester-hydrochlorid werden unter Zusatz von 1,55 g N-Ethyl-diisopropylamin in 10 
ml Di'methylformamid gelost und unter Eiskuhlung mit 1,9 g Benzo-dioxathiazol-2,2-dioxid versetzt. Man 
ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, zieht das Dimethylformamid im Vakuum ab (Badtemperatur maximal 
30 °C) und reinigt den Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel (Elutionsmittel: 
Cyclohexan/Essigester = 8:2). 
Ausbeute: 1 ,4 g (48 % der Theorie), 
R r Wert: 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

Beispiel V 

3- Carboxy-4 '-cyano-4-hydroxy-biphenyl 

75 Zu einer 30 Minuten bei -20° C geruhrten Mischung aus 25 ml Oxalylchlorid, 50 ml Methylenchlorid und 
25 g Aluminiumchlorid wird eine Losung von 12 g 4-Cyano-4'-methoxy-biphenyl in 75 ml Methylenchlorid 
getropft. Man ruhrt 5 Stunden bei -20 *C, lafit unter anfanglicher Eiskuhlung im Verlauf von 16 Stunden auf 
Raumtemperatur kommen und ruhrt dann noch weitere 3 Stunden. Man gieflt auf Eiswasser, ruhrt 30 
Minuten nach, extrahiert mit Essigester und dampft die Essigesterphase bis zur Kristallisation ein. 

20 Ausbeute: 10,3 g (75 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 244-246 *C 

Beispiel VI 

25 4-(Carboxymethyloxy)-4 , -cyano-biphenyl 

32,9 g 4-(tert.Butyloxycarbonylmethyloxy)-4 , -cyano-biphenyl werden in 250 ml Methylenchlorid gelost 
und langsam mit 137 ml Trifluoressrgsaure versetzt. Man ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur, dampft zur 
Trockene ein und verreibt den Ruckstand mit Wasser. 
30 Ausbeute: 26,3 g (98 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 202-204* C 

Beispiel VII 

35 4-(tert.Butyloxycarbonylmethyloxy)-4 , -cyano-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-Cyano-4'-hydroxy-biphenyl und Bromessigsaure-tert.butylester. 
Schmelzpunkt: 110-112*0 

40 Beispiel VIII 

3- Chlorsulfonyl-4 , -cyano-4-methoxy-biphenyl 

Hergestellt aus 6,1 g Natrium-^-cyano^-methoxy-S-biphenylyl-sulfonat durch 3,5-stundiges Ruckflufiko- 
45 chen mit 30 ml Phosphoroxychlorid und Einruhren in Wasser. 
Ausbeute: 4,7 g (81 % der Theorie) 
R r Wert: 0,29 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Das Ausgangsmaterial erhalt man durch Sulfonierung von 4-Cyano-4'-methoxy-biphenyl mit Chlorsulfonsau- 
re. 

50 

Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 

55 4-Amidino-4 , -[[(2-carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-methyl]-biphenyl 

0,5 g 4-Amidino-4 , -[[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-methyl]-biphenyl werden 16 Stunden mit 
10 ml 1n Natronlauge bei Raumtemperatur geruhrt. Man versetzt mit 0,7 g Ammoniumchlorid, engt ein und 
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verruhrt den Ruckstand mit Wasser. Das gebildete Kristallisat wird abgesaugt und mit Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 0.41 g (97 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Ober 250 * C 

R r Wert: 0,04 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/konzentriertes Ammoniak = 4:1:0,25) 
5 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-Amidino-4*-(4-carboxybutyry lam ino)-bi phenyl 

(Zur Verseifung wird ein Gemisch aus gleichen Teilen 1n Natronlauge und Methanol eingesetzt) 
Schmelzpunkt: uber 240 * C 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Butanol/Eisessig/Wasser = 3:1:1) 
io (2) ^Amidino-^'-KS-carboxy-propyO-aminocarbony I ]-bi phenyl 
Schmelzpunkt: uber 260 ° C 

(Zur Verseifung wird Lithiumhydroxid eingesetzt) 

RrWert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlord/Ethanol/konzentriertes Ammoniak = 4:1:0,25) 
(3) 4-Am?dino-4 , -[[(carboxymethylamino)-carbonyl]-methoxy]-biphenyl 
15 Schmelzpunkt: 285 ° C (Zers.) 





Ber. (x 0,5 H 2 0): 


C 60,71 


H 5,39 


N 12,49 




Get.: 


60,36 


5,27 


12,01 


(4) 4-Amidino-4 , -[[(2-carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-methyloxy]-biphenyl 


Schmelzpunkt: 290 ° C (Zers.) 










Ber. (x 0,75 H 2 0): 


C 60,91 


H 5,78 


N 11,84 




Get.: 


61,38 


5,88 


11,55 



(5) 4-Amidino-4 , -[[(3-carboxymethyl-phenyl)-aminocarbonyl]-methyl3-biphenyl 
(Zur Verseifung wird Lithiumhydroxid eingesetzt) 

30 Schmelzpunkt: 262-264 ° C 

(6) 4-Amidino-4 , -[[(4-carboxy-piperidino)-carbonyl]-methyloxyhbiphenyl 
Schmelzpunkt: uber 250 ° C 

RrWert: 0,62 (Reversed Phase Fertigplatte RP8 (E. Merck); Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 
6:4) 

35 (7) ^Amidino^-IKS-carboxy-piperidinorcarbonyll-methyloxyrbiphenyl 
Schmelzpunkt: uber 250 ° C 

Ri-Wert: 0,55 (Reversed Phase Fertigplatte RP8 (E. Merck); Methanol/5% ige Natriumchlorid-Ldsung = 
6:4) 

(8) 4-Amidino-4'-[N-(4-carboxy-butyryl)-N-methyl-amino]-biphenyl 
40 (9) 4-Amidino-4*-[N-(3-carboxy-propionyl r N-methyl-amino]-biphenyl 

(1 0) 4-Amidino-4 , -[(2-carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-bipheny I 

(1 1 ) 4-Aminomethy l-4'-tN-(4-carboxy-butyryl)-N-methyl-amino]-biphenyI 

(1 2) S-iS-Carboxy-valerylaminorS'-guanidino-bipheny I 

(13) 4-Amidino-4 , -[N-[(carboxymethylaminorcarbonylmethyl]-N-methyl-amino>biphenyl 
45 (1 4) 4-Amidino-3 , -brom-4 , -(4-carboxy-butyrylamino)-biphenyl 

(1 5) 4-Amidino-4 , -(4-carboxy-butyrylamino)-3 , ,5 , -dibrombipheny I 

(1 6) 4-Amidino-4'-[2-(carboxymethylthio)-ethyl]-biphenyl 

(1 7) 4-Amidino-4'-[(3-carboxy-propy lthio r methyl]-biphenyl 

(18) 4-Amidino-4 , -[(carboxymethyloxy)-methyl-carbonylamino]-biphenyl 

so (1 9) 4-Amidino-4 , -[(N-carboxymethyl-N-methyl-amino)methy!-carbonylamino]-biphenyl 

(20) 4-Amidino-4 , -[(2-carboxy-ethylthio)-methyl-carbonyl]-biphenyl 

(21 ) 4-Amidino-4 T -(5-carboxy-pentyloxy>-3 , -methoxy-bi phenyl 

(22) 4-Amidino-4 , -[[N-(3-carboxy-2-propenyl)-N-methyl-aminohcarbonyl]-biphenyl 

(23) 4-(5-Carboxy-pentyloxy)-4'-(N-methyl-amidino)-bi phenyl 
55 (24) 4-(5-Carboxy-pentyloxy)-4'-(N-methoxy-amidino)-biphenyl 

(25) 4-(5-Carboxy-pentyloxy)-4'-hydrazidino-biphenyl 

(26) 4-[(3-Carboxy-propyl)-aminocarbonyl}-4 , -(N-ethoxycarbonyl-amidino)-biphenyl 

(27) 4-(N-Benzyloxy-carbonyl-amidinor4 , -[(3-carboxy-propyl)-aminocarbonythbiphenyl 
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(28) 4-Amidino-4 , -[[lN-(2-carboxy-ethyl)-N-methyl-amino]-carbonyl]-methylo 

(29) 4-[2-[N-Acetyl-N-(2-carboxy-ethyi)-aminohethyloxy]-4'-amidino-biphenyl 

(30) 4-Amidino-4 , -[2-[N-(2-carboxy^ 

(31) 4-Amidino-4'-[2-[N-benzoyl"N-(2-carboxy-ethyl)-amino]-ethyloxy]-biphenyl 
5 (32) 4-Amidino-4 , -[(3"Carboxy-propylamino)-sulfonyl]-biphenyl 

(33) 4-Amidino-4 , -[[N-(3-carboxy-propyl)-N-methyl-amino]-suIfonyl]-biphenyl 

(34) 4-Amidino-4 , -[(2-carboxy-ethylamino)-carbonylamino]-biphenyl 

(35) 4-Amidino-4'-[N-[[N-(2-carboxy-ethyl)-^^ 

(36) 4-Amidino-4'-[(3K:arboxymethyl-phenyl)-amjnocarbonyl]-biphenyl 
w (Zur Verseifung wird Lithium hydroxid verwendet) 

Schmelzpunkt: uber 260 *C 

(37) 4-Amidino-4 , -[[3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl>aminocarbonyl]-biphenyl 
(Zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 

Schmelzpunkt: uber 260 *C 
75 (38) 4-Amidino-4'-[[3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-aminocarbonylmethyl]-biph 
(Zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 
Schmelzpunkt: 262-264 *C 

(39) 4-Amidino-4 , -[(4-carboxymethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 

20 Schmelzpunkt: 241 -245 * C (Zers.) 

(40) 4-Amidino-4'-[(4-carboxymethyl-piperidino)-methyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 31 8-320 °C (Zers.) 

(41) 4-Amidino-4'-[(3-carboxymethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 

25 Schmelzpunkt: 240-244 * C (Zers.) 

(42) 4-Amidino-4 , -[(3-carboxymethyl-piperidino)-methyl]-biphenyl 

(43) 4-Amidino-4 , -[(3-carboxymethyl-pyrrolidino)-carbonyl]-biphenyt 

(44) 4-Amidino-4 , -[(3-carboxymethyl-pyrrolidino)-methyl]-biphenyl 

(45) 4-Amidino-4 , -t(4-carboxy-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl-hydrochlorid 
30 (zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 

Schmelzpunkt: 260-264 *C (Zers.) 

(46) 4-Amidino-4'-[2-(4-carboxy-piperidino)-ethyl]-biphenyl 

(47) 4-Amidino-4'-[(3-carboxymethyl-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl-hydrochlorid 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet), 

35 Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(48) 4-Amidino-4 , -[2-(3-carboxymethyl-piperidino)-ethyl]-biphenyl 

(49) 4-Amidino-4 , -[(3-carboxymethyl-pyrrolidino)-carbonylmethyl]-biphenyl 

(50) 4-Amidino-4 , -[2-(3-carboxymethyl-pyrrolidino)-ethyl]-biphenyl 

(51) 4-Amidino-4'-[(3-carboxy-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl 
40 (52) 4-Amidino-4'-[2-(3-carboxy-piperidino)-ethyl]-biphenyl 

(53) 4-Amidino-4'-(5-carboxy-pentyloxy)-3'-methansulfonylamino-biphenyi 

(54) 4-Amidino-3 t -benzolsulfonylamino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-biphenyl 

(55) 4-Amidino-4'-(4-carboxy-butylthio)-biphenyl 

(56) 4-Amidino-4 , -[(4-carboxy-butyl)-sulfinyl]-biphenyl 
45 (57) 4-Amidino-4 , -[(4-carboxy-butyl)-sulfonyl]-biphenyl 

(58) 4-Amidino-4'-t(3-carboxy-propyl)-sulfinylmethyl]-biphenyl 

(59) 4-Amidino-4 , -[(3-carboxy-propyl)-sulfonylmethyl]-biphenyl 

(60) 4-Amidino-4 , -(5-carboxy-pentyIoxy^3 , -hydroxy-biphenyl 

(61 ) 4-Amidino-4'-(5-carboxy-penty loxy)-3 f -methy ithio-biphenyl 
so (62) 4-Amidino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-3'-methylsulfinylbiphenyl 

(63) 4-Amidino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-3 , -methylsulfonyl-biphenyl 

(64) 4-Amidino-4'-[(4-carboxymethyl-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl-hydrochlorid 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 

(65) 4-Amidino-4'-[(4-carboxy-butyl)-aminocarbonyl]HDiphenyl-hydrochlorid 
55 (zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 

Schmelzpunkt: 275-278° C (Zers.) 

(66) 4-Amidino-4'-(4-carboxy-butyloxy)-biphenyl 
Schmelzpunkt: uber 300 • C 
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Ber. (x 0,1 hfeO): 


C 68.80 


H6.45 


N 8,92 


Get.: 


68,80 


6,47 


8,52 



(67) 4-Amidino-4'-[(4-carboxymethyl-piperazino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 
Schmelzpunkt: uber 300 ° C 



Ber. x 1 HCI: 


C 59,62 


H5,75 


CI 8,80 


N 13,91 


Gef.: 


59,09 


5,80 


9,15 


13,30 



(68) 4-Amidino-4H[4-(2-carboxy^thyl)-piperazm^ 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 
Schmelzpunkt: 282-286 *C (Zers.) 

(69) 4-Amidino-4 , -[(2-carboxy-ethyl)-aminosulfonylamino]-biphenyl 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 
Schmelzpunkt: uber 265 * C 

Rf-Wert: 0,84 (Reversed Phase Fertigplatte RP8 (E. Merck); Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung 
60:40) 

(70) 4-Butylamidino-4'-[(4-carboxymethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 

(71) 4-[(4-Carboxymethyl-piperidino)-carbonyl]-4 , -methyIamidino-bi phenyl 

(72) 4-Amidino-4'-[(4-carboxymethylen-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 317-319 'C (Zers.) 

(73) 4-Amidino-4 F -(4-carboxymethyloxy-phenyl)-bi phenyl 

(74) 4-Amidino-4 ? -[(4-carboxy-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
(zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 

Schmelzpunkt: 303-308 °C (Zers.) 

(75) 4-Aminomethyl-4'-[K4-carboxy-piperidino)-carbonyl]-methyl]-biphenyl 

(76) 4-Aminomethyl-4 , -[(4-carboxymethyl-piperidino)-methyl]-biphenyl 

(77) 4-Amidino-4 f -[(4,4-bis-carboxymethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 

(78) 4-Aminomethyl-4 , -[(4-carboxymethylen-piperidino)-carbonyl}-biphenyl 

(79) 4-Aminomethyl-4'-t(4,4-bis-carboxymethyl-piperidino)-carbonylhbiphenyl 

(80) 4-Amidino-4 , -[(4-carboxy-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 344-348° C (Zers.) 

(81) 4-Aminomethyl-3 , -[(4-carboxy-butyl)-aminosulfonyl} : 4 , -methoxy-biphenyl 
Schmelzpunkt: 268-270 °C (sintert ab 190°C) 

RrWert: 0,14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konzentriertes Ammoniak = 4:1:0,25) 

(82) 4-Amidino-3 , -[(4-carboxy-butyl)-aminosulfonyl]-4 , -methoxy-biphenyt 

R r Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konzentriertes Ammoniak = 2:1:0,25) 

(83) 4-Aminomethyl-3 , -[(4-carboxy-butyl)-aminocarbonyl]-4 , -methoxy-biphenyl 

(84) 4-Amidino-3 , -[(4-carboxy-butyl)-aminocarbonyl]-4 , -methoxy-biphenyl 

(85) 4-Amidino-4 , -(2-carboxy-ethyloxy)-biphenyl 

(86) 4-Amidino-4 , -(carboxymethyloxy)-biphenyl 

(87) 4-Amidino-4 , -[(3,3-bis-carboxymethyl-propyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 

(88) 4-Amidino-4 , -[[N-(3,3-bis-carboxymethyl-propyl)-N-methyl]-aminocarbonyl]-biphenyl 

(89) 4-Amidino-3 , -[(4-carboxy-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-4 t -methoxy-biphenyl 
R r Wert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methano! = 2:1) 

(90) 4-Amidino-3 , -[(4-carboxy-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-4*-hydroxy-biphenyl 

(91) 4-Amidino-3 , -[N-(4-carboxy-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-4 , -methoxy-biphenyl 

(92) 4-Amidino-3 , -[(4-carboxy-cyclohexyl)-aminosulfonyl>4 , -methoxy-biphenyl 

(93) 4-Aminomethyl-3 f -[(4-carboxy-cyclohexyl)-aminocarbonylhbiphenyl 

(94) 4-Amidino-4'-[N-(4-carboxy-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 323-326 *C 

(95) 4-Amidino-4 , -[N-(3-carboxy-propyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 282-285 *C (Zers.) 

(96) 4-Aminomethyl-3 , -[N-(4-carboxy-cyclohexyl)-N-methyl-amincw:arbonylM , -hydroxy-biphenyl 
(Zur Verseifung wird Lithiumhydroxid verwendet) 
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Schmelzpunkt: 245-250 • C (Zers.) 

RrWert: 0,05 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,5) 

(97) 4-Aminomethyl-3 , -[(4-carboxy-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-4 , -methoxy-bipheny^ 

(98) 4-Amidino-3 , -[N-(4-carboxy-cyclohexyO-N-methyl-aminocarbonyl]-4 , -hydroxy-biphen 
5 Schmelzpunkt: ab 290° C (Zers.) 

RrWert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

Beispiel 2 

70 4 -Amidino-4 t -(5-carboxy-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

0,5 g DH4-Amidino-4*-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biph werden in 15 ml 8n 

Salzsaure 5 Wochen bei Raumtemperatur und 5 Tage bei 40 *C geruhrt. Man verdtinnt mit Wasser, filtriert 
ab und wascht den Ruckstand mit Wasser und Aceton. 
?5 Ausbeute: 0,43 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 250 °C 



Ber. (x 0,6 HCI): 


C 65,53 


H6,54 


N8,04 


CI 6,11 


Get.: 


65,30 


6,51 


7,55 


6,31 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
(1 ) 4-Amidino-4 , -(3-carboxy-propyloxy)-bipheny! 
Schmelzpunkt: uber 290 °C 

25 



Ber. (x 0,75 HCI x 0,25 H 2 0): 


C61,84 


H5,88 


N 8,48 


CI 8,05 


Gef.: 


61,85 


5,90 


8,46 


8,27 



30 (2) 4-Amidino-4'-(4-carboxy-butyloxy)-biphenyl 

(3) 4-Amidino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-3 , -nitro-biphenyl 

(4) 4-Amidino-3 , -amino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-biphenyl 

(5) 3-Acetylamino-4'-amidino-4-(5-carboxy-pentyloxy)-biphenyl 

(6) 4-Amldino-3 , -benzoylamino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-biphenyl 
35 (7) 4-Amidino-4'-(5-carboxy-pentyloxy)-3-chlor-biphenyl 

(8) 4-Amidino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-3-fluor-biphenyl 

(9) 4-Amidino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-2 , ,3 , -dimethyl-biphenyl 

(10) 4-Amidino-4 , -(5-carboxy-pentyloxy)-3 , -trifluormethyl-biphenyl 

(11) 4-Amidino-4H[2-carboxy-1-[[2-^^ 
40 carbonylmethyl]-biphenylhydrochlorid 

(Man arbeitet in einem 1:1-Gemisch aus 2n Salzsaure und Tetrahydrofuran, Reaktionsdauer 72 Stunden) 
R r Wert: 0,50 (Reversed Phase Fertigplatte RP18 (E. Merck); Acetonitril/Wasser/Essigsaure = 5:5:0,1) 

Beispiel 3 

45 

4 -Amidino-4 , -[[[2-carboxy-1-[[2^ 
aminocarbonyi]-biphenyl-hydrochlorid 

0,67 g 4-(N-Benzyloxycarbonyl-amidino)-4 , -[[[2-benzyloxycarbonyl-1-[[2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]- 
50 aminocarbonyl]-ethylamino]-carbonylmethyl]-aminocarbonyl]-biphenyl werden in 100 ml Methanol mit Was- 
serstoff von 5 bar Druck in Gegenwart von 0,2 g 5%iger Palladiumkohle bei Raumtemperatur 2 Stunden 
hydrlert. Man filtriert vom Katalysator ab, wascht mit Methanol und wenig m Salzsaure nach und engt das 
Filtrat ein. Der RDckstand wird mit Ether verrieben und abfiltriert 
Ausbeute: 0,48 g (92 % der Theorie), 
55 Schmelzpunkt: 202-205 * C (Zers.) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) ^[(S-Carboxy-propylamino^carbonylM'^N-methoxycarbonyl-amidinoJ-biphenyl 
(Als Losungsmittel dient Dimethylformamid und als Katalysator 10%ige Palladiumkohle) 
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(2) 4-Amidino^ , -[(4-carboxymet)iyl-4-hydroxy-piperidino)-carbonylJ-biphenyl 

(3) 4-[(4-Carboxymethyl-piperidino)-carbonylM^ 
Man arbeitet mit 10%iger Palladiumkohle in Dioxan 
Schmelzpunkt: 194-196 *C (Zers.) 

R r Wert: 0,14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Beispiel 4 

4-Amidino-4 , -[2-[(2-carboxy-ethyl>-carbonylaminohethyl]-biphenyl 

0,27 g 4-AmidinO"4*-(2-succinimido-ethyl)-biphenyl werden in 10 ml Dimethylsulfoxid gelost, mit 0,8 mi 
1n Natronlauge versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der gebildete Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Dimethylsulfoxid gewaschen, mit 0,01 n Salzsaure digeriert, abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. 

Ausbeute: 0,07 g (25 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 240 * C 

R r Wert: 0,51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 
Beispiel 5 



4-Amidino-4 , -[(4-benzyloxycarbonylmethyl-piperidino}-carbonyl]-biphenyl-toluolsulfonat 

Bne Mischung aus 1,6 g 4-Amidino-4 , -[(4-carbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid, 
50 ml Benzylalkohol und 1 g p-Toluolsulfonsaure wird bei 100 mbar unter Ruhren 4 Stunden auf 70 'C 
erhitzt und anschlieBend im Wasserstrahlvakuum bei 1 40-1 50 "C eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Ether 
verrieben, das erhaltene Festprodukt abfiltriert, in Dimethylformamid gelost die Losung eingeengt und der 
Ruckstand mit Ether verrieben . 
Ausbeute: 2,46 g (98 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 21 8-223 °C (Zers.) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten, wobei man jeweils in Dimethylformamid mit einem 12- 
fachen molaren OberschuB des betreffenden Alkohols und einem 15-fachen UberschuB p-Toluolsulfonsaure 
arbeitet: 

(1) 4-Amidinc^*-[[4-(n-butyloxycarbonylmethyl)-piperidino]-carrx)nyl]-biphenyl-toluols 

(2) 4-Amidino-4'-[[4-(2-phenyl-ethyl)-oxycarbonylmethyl-piperidinohcarbonyl]-biphenyl-toluolsulfonat 

(3) 4-Amidino-4 , -[[4-t2-(2-oxo-pyrrolidinyl)-ethyl]-oxycarbonylmethyl-piperidino>carbonyl]-biphenyl^^^ 
sulfonat 

(4) 4-Amidino-4 , -[[4-[(3-pyridyl)-methyl]-oxycarbonylmethyl-piperidino>carbonyl]-biphenyl-toluols 

(5) 4-Amidino-4 , -[[4-(2-morpholino-ethyl)-oxycarbonylmethyl-piperidinol-carbonyl]-biphenyl-toluolsulfonat 

(6) 4-Amidino-4 , -[[4-(2-thiomorpholino-ethyl)-oxycarbonylmethyl-piperidino]-carbonyl]-biphenyl 

(7) 4-[[4-(n-Butyloxycarbonyl-methyl)-piperidinohcarbonyl]-4'-(N-methyl-amidino)-biphenyl 

Beispiel 6 

Di-[4-Amidino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl]-dihydrogencarbonat 

Man uberschichtet 75 ml Methanol mit 30 ml Petrolather und leitet unter Eiskuhlung Chlorwasserstoff- 
gas bis zur Sattigung ein. Man tragt nun 2,1 g 4-Cyano-4'-(5-ethoxycarbonyl-p>entyloxy)-biphenyl ein und 
ruhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man engt im Vakuum zur Trockene ein, suspendiert den Ruckstand 
in Methanol, setzt 5,36 g Ammoniumcarbonat zu und ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur. Der erhaltene 
Niederschlag wird abfiltriert und durch Verruhren mit Methylenchlorid/Methanol (85:15) und Wasser gerei- 
nigt. 

Ausbeute: 1,75 g (75 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 185-189* C (Zers.) 



Ber. (x 0,5 H 2 C0 3 ): 


C 66,31 


H 6,74 


N 7,55 


Gef.: 


66,75 


6,85 


7,41 
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# 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(I) ^Amidino^'-f^methoxycarbonyl-butyrylaminoJ-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: ab 210 # C (Zers.) 

Rt-Wert: 0,13 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 
5 (2) 4-Amidino-4'-[[(4-methoxycarbonyl-m 
Schmelzpunkt: 223-225 * C (Zers.) 

RrWert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(3) 4-Amidino-4 , -[[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-^^ 
Schmelzpunkt: 155°C (Zers.) 

w RpWert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(4) 4-Amidino-4 ? -[[3-(methoxycarbonyl-methyl)-phenyl]-aminocarbonyi]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 260 *C 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(5) 4-Amidino-4 , -[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl-methyl>biphenyl 

?5 [Das Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: 
Methylenchlorid/Ethanol/konzentriertes Ammoniak = 4:1 :0,25) gereinigt] 
RrWert: 0,20 (Kieselgel; Metbylenchlorid/Ethanol/konzentriertes Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(6) 4-Amidino-4'-[(3-methoxycarbonyl-propyl)-aminocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 210-212° C 

20 R r Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/konzentriertes Ammoniak = 4:1:0,25) 

(7) 4-Amidino-4 , -[N-(3-methoxycarbonyl-butyryl)-N-methyl-amino]-biphenyI-hydrochlorid 

(8) 4-Amidino-4'-(3-methoxycarbonyl-propyloxy)-biphenyl-dihydrogencarbonat 
Schmelzpunkt: 203-205*0 

(9) 4-Amidino-4 , -(4-methoxycarbonyl-butyloxy)-biphenyl-hydrochlond 

25 (Zur Umwandlung des intermedial- gebildeten Iminoesters in das Amidin verwendet man ein 10:1- 
Gemtsch aus Methanol und konzentriertem wafirigen Ammoniak) 
Schmelzpunkt: 190-194° C 

(10) 4-Amidino-4'-[N-(3-methoxycarbonyl-propionyl)-N-methyl-amino]-biphenyl-hydrochIorid 

(I I ) 4-Amidino-4 r -[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 

30 (12) 4-Amidino-4 , -[N-[(methoxycarbonyl-methyl)-aminocarbonylmethyl]-N-methyl-amino]-biphenyl-hydro- 
chlorid 

(13) 4-Amidino-3'-brom-4 f -[(4-methoxycarbonyl-butyryl)-amino)-biphenyl-hydrochlorid 

(14) 4-Amidino-3',5 f -dibrom-4 , -[(4-methoxycarbonyl-butyryl)-amino]-biphenyl-hydrochlorid 

(15) 4-Amidino-4'-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-3'-nitro-biphenyl-hydrochlorid 
35 (1 6) 4-Amidino-3'-amino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

(17) 3-Acetylamino-4 , -amidino-4-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-b»phenyl-hydrochlorid 

(18) 4-Amidino-3'-benzoylamino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

(19) 4-Amidino-3 , -methansulfonylamino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

(20) 4-Amidino-3 , -benzolsulfonylamino-4 , -[(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 
40 (21 ) 4-Amidino-4 , -(4-methoxycarbonyl-butylthio)-biphenyl-hydrochlorid 

(22) 4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonyl-butyl)-sulfonyl]-biphenyl-hydrochtorid 

(23) 4-Amidino-4'-[2-(methoxycarbonyl-methylthio)-ethyl]-biphenyl-hydrochlorid 

(24) 4-Amidino-4'-[(3-methoxycarbonyl-propylthio)-methyl]-biphenyI-hydrochlorid 

(25) 4-Amidino-4'-[(3-methoxycarbonyl-propyl)-sulfonylmethyl]-biphenyl-hydrochlorid 

45 (26) 4-Amidino-4'-[[(methoxycarbonyl-methyloxy)-methyl]-carbonylamino]-biphenyl-hydrochlorid 

(27) 4-Amidino-4'-[[N-(methoxycarbonyl-methyl)-N-methyl-amino]-methyl]-carbonylamlno]-biphenyl-hy- 
drochlorid 

(28) 4-Amidino-4'-[(2-methoxycarbonyl-ethylthio)-methyIcarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 

(29) 4-Amidino-3'-hydroxy-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 
so (30) 4-Amidino-3*-methoxy-4 , -(5-methoxycarbonyi-pentyloxy]-biphenyl-hydrochlorid 

(31) 4-Amidino-3-chlor-4'-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

(32) 4-Amidino-3-fluor-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

(33) 4-Amidino-2',3 , -dimethyl-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

(34) 4-Amldino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-3 , -trifluormethyl-biphenyl-hydrochlorid 

55 (35) 4-Amidino-4'-[[N-(3-methoxycarbonyl-2-propenyl)-N-methyl-amino]-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
(36) 4-[(5-Methoxycarbonyl-pentyloxy)-4 , -(N-methyl-amidino)-biphenyl 

(Der Iminoester wird in absolutem Methanol aufgenommen und mit einem 20-fachen Oberschufl einer 
methanolischen Methylaminlosung umgesetzt) 
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(37) 4-AmidincK4^[[N-(2-methoxycarbon^ 
chlorid 

(38) 4-[2-[N-Acetyl-N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amin^ 

(39) 4-Amidino-4 , -[2-[N-methansulfonyl-N-(2-m 
chlorid 

(40) 4-Amidino-4 , -[2-[N-benzoyl-N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminohethyloxy]-biph 

(41) 4-Amidino-4 , -[(3-methosycarbonyl^ 

(42) 4-Amidino-44[N-(3-methoxycarbonyl-propyl r N^^ 

(43) 4-Amidino-4 , -[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminoca^ 

(44) 4-Amidino-4 , -[N-[[N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-N-^ 
biphenyl-hydrochlorid 

(45) 4-Amidirrc>-4 , -[[3-(2-methoxycarbonyl-ethyl r ^ Schmelz- 
punkt: 266-268 °C (Zers.) 

(46) 4-Amidino-4 , -[[[3-(methoxycarb^ 

R f - Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(47) 4-Amidino-44[[3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-ph 
RrWert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(48) 4-Amidmo-4 , -[[(4-methoxycarbonyl-piperitf^ 
Schmelzpunkt: 240 • C (Zers.) 

R r Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

(49) 4-Amidino-4 , -[[(3-methoxycarbonyl-pirjeridm^ 
RrWert: 0,78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2) 

(50) 4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 268-270 ° C 

(51) 4-Amidino-44(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-methylhbiphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 148-1 50 *C (Zers.) 

(52) 4-Amidino-4'-t(3-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonylhbiphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 277-280 °C 

(53) 4-Amidino-4 , -[(3-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-methylhbiphenyl-hydrochlorid 

(54) 4-Amidino-4 , -[(3-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 

(55) 4-Amidino-4 , -[(3-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidino)-methyl r biphenyl-hydrochlorid 

(56) 4-Amidino-4'-[(4-methoxycarbonyl-piperidino)-carbonyl-methyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 224-228 °C (Zers.) 

(57) 4-Amidino-4 , -[2-(4-methoxycarbonyl-piperidino)-ethyl]-biphenyl-hydrochlorid 

(58) 4-Amidino-4 , -[(3-methoxycarbonylmethyl-pi^^ 
Schmelzpunkt: 166-172' C 

(59) 4-Amidino-4 , -[2-(3-methoxycait)onylmethyl-piperidino)-ethyl]-biphenyl-hydrochlorid 

(60) 4-Amidino-4 , -[(3-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidino)-carbonylmethyl] biphenyl-hydrochlorid 

(61) 4-Amidino-442-(3-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidino)-ethyl]-biphenyl-hydrochlorid 

(62) 4-Amidino-4 , -[(3-methoxycarbonyl-piperidino)-carbonyl-methyl)-biphenyl-hydrochlorid 

(63) 4-Amidino-4 , -[2-(3-methoxycarbonyl-piperidino)-ethyl]-biphenyl-hydrochlorid 

(64) 4-Amidino-4'-(4-sulfo-butyloxy)-biphenyl 

(65) 4-Amidino-4 ? -(4-phosphono-butyloxy)-biphenyl-hydrochlorid 

(66) 4-Amidino-4 , -[4-(Omethyl-phosphono)-butyloxy>biphenyl-hydrochlorid 

(67) 4-Amidino-4'-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-3 , -methylthio-biphenyl-hydrochlorid 

(68) 4-Amidino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy r 3 , -methyl-sulfonyl-biphenyl-hydrochlorid 

(69) 4-Amidino-4 f -[3-(5-tetrazolyl)-propyloxyl-biphenyl-hydrochlorid 

(70) 4-Amidino-4 ? -[[2-methoxycarbonyl-1-[[2-(4-methoxy-phenyl r ethyl]-aminocarbonyll-ethylaminoh 
carbonylmethyl]-bi phenyl 

RrWert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(71) 4-Amidino-4H(4-methoxycarbonylmeth^^ 
Schmelzpunkt: 1 72-1 77 • C 

(72) 4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonylbutyl)-aminocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 208-21 2 ' C 

(73) 4-Amidino-4 f -[(4-elhoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl>biphenyl 
RrWert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(74) 4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperazino)-carbonyl r biphenyl-dihydrochlorid 
Schmelzpunkt: 274-276 *C 
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(75) 4-Amidino-4 r -[[(4-(2-methoxycarto^ 
Schmelzpunkt: 292-296 *C (Zers.) 



Ber. (x2HCIxH 2 0): 


C 54,43 


H6.23 


N 11,54 


CI 14,61 


Gef.: 


54,44 


5,93 


11,50 


14,41 



(76) 4-Amidino-4'-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amjnosulfonyl-amino]-biphenyl-h 
Schmelzpunkt: sintert ab 176°C (Zers.) 



Ber.: 


C 48,63 


H5,32 


N 12,97 


S 7,42 


CI 9,03 


Gef.: 


48,58 


5,27 


12,66 


7,51 


8,81 



(77) 4-(N-Butyl-amidino)-4'-[(4-methoxycarbony^ 

(In der zweiten Stufe der Reaktion wird n-Butylamin eingesetzt). 

(78) 4-[(4-Methoxycarbonylmethyl-pi^ 

(In der zweiten Stufe der Reaktion wird wafirige Methylaminlosung eingesetzt). 

(79) 4-Amidino-4'-[(4-methoxycarbonyImethylen-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydroch 
Schmelzpunkt: 298-300 *C (Zers ) 

(80) 4-Amidino-4'-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-biphenyl 

(81) 4-Amidino-4'-[(4-methoxycarbonyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 294-296 *C (Zers.) 

(82) 4-Amidino-4 , -[(4-dimethylaminocarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 

(83) 4-Amidino-4 , -[(4-sulfomethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 

(84) 4-Amid»no-4 , -[(4-(5-tetrazolyl-methyl)-piperidino]-carbonyl]-biphenyl 

(85) 4-Amidino-4*-[(4,4-bis-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 

(86) 4-Amidino-4 , -(aminocarbonylmethyl-aminocarbonyl)-biphenyl-hydrochlorid (Hergestelrt aus 4-Cyano- 
4 , -(methoxycarbonylmethyl-aminocarbonyl)-biphenyl) 

Schmelzpunkt: uber 260 *C 

RrWert 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(87) 4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 302-305 *C (Zers.) 

(88) 4-Amidino-4'-(2-methoxycarbonyI-ethyloxy)-biphenyl 

(89) 4-Amidino-4 , -(methoxycarbonyl-methyloxy)-biphenyl 

(90) 4-Amidino-4 , -[(3,3-bis-methoxycarbonylmethyl-propyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 

(91) 4-Amidino-4 , -[N-(3,3-bis-methoxycarbonylmethyl-propyI)-N-methyl-aminocarbonyl]-biphenyl 

(92) 4-Amidino-4'-methoxy-3 , -[(4-methoxycarbonyl-butyl)-aminosulfonyl] biphenyl-hydrochlorid 
RrWert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konzentriertes Ammoniak = 4:1:0,25) 

(93) 4-Amidino-4'-methoxy-3 , -[(4-methoxycarbonyl-butyl)-aminocarbonyl>biphenyl 

(94) 4-Amidino-4 i -methoxy-3'-[(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 
R,-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(95) 4-Amidino-4'-hydroxy-3 , -[(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-amtnocarbonyl]-biphenyl 

(96) 4-Amidino-4 , -methoxy-3 , -tN-(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-biphenyl 

(97) 4-Amidino-4'-methoxy-3'-[(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-aminosulfonyl]-biphenyl 

(98) 4-Amidino-4 , -[N-(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 295-300 9 C 

(99) 4-Amidino-4'-[N-(3-methoxycarbonyl-propyl)-N-methylaminocarbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 235-238 °C (Zers.) 

(100) 4-Amidino-4 , -hydroxy-3 , -[N-(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyll-biphenyl 
Schmelzpunkt: ab 195*C (Zers.) 

RrWert: 0,12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beisptel 7 



4-Hydrazidino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl 
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Man setzt 4-Amidino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyhhydrochlorid mit einem 30-fachen 
Uberschufi an Hydrazin in Methanol bei Raumtemperatur urn. Die Reaktionsdauer betragt 3 Tage. 
Analog wird folgende Verbindung erhatten: 
(1 ) 4-(N-Methoxy-amidino)-4*-(5-methoxycarbony l-penty loxy )-bipheny I 
5 (Man verwendet O-Methyl-hydroxylamin-hydrochlorid und Ethyldiisopropylamin als Base) 

Beispiel 8 



4-(N-Ethoxycarbonyl-amidino)-4'-[(4-methoxy 

w ~ ~ ~ " " — — 

0,4 g 4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid und 0,11 ml 
Chlorameisensaureethylester in 80 ml Methylenchlorid werden unter starkem Ruhren so mit 0,1 N Natron- 
lauge versetzt, dafi der pH-Wert der Mischung auf 9 gehalten wird. Die organische Phase wird abgetrennt 
und zur Trockne eingedampft. 
75 Ausbeute: 0,27 g (60 % der Theorie), 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-(N-Methoxycarbonyl-amidino)-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propylamino)-carbonyl>biphenyl 

(2) 4-[(3-Benzyloxycarbonyl-propyl)-aminocarbonyl]-4*-(N-methoxycarbonyl-amidino)-b!phenyl 
20 (3) 4-(N-Benzyloxycarbonyl-amidino)-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 

(4) 4-(N-Ethoxycarbonyl-amidino)-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propyl)-aminocarbonyl]-biphenyl 

(5) 4-(N-Methoxycarbonyl-amidino)-4 , -[(4-methoxycarbonyl-methyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
RrWert: 0,59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

(6) 4-(N-Benzyloxycarbonyl-amidino)-4 , -[(4-methoxycarbonyl-methyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
25 Schmelzpunkt: 139-142* C, 

RrWert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(7) 4-(N-Ethoxycarbonyl-amidino)-4 t -[(4-ethoxycarbonyl-methyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 26-1 30 * C, 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
30 (8) 4-(N-Benzyloxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-4 , -(N-methoxycarbonyl-amidino)-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 26-1 28 ° C, 

RrWert: 0,63 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1 :3) 

(9) 4-(N-Methoxycarbonyl-amidino)-4 , -[(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-aminocarbonyl r biphenyl 
Schmelzpunkt: 349-351 * C (Zers.) 

35 (10) 4-(N-Methoxycarbonyl-amidino)-4 , -[N-(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-bi- 
phenyl 

Schmelzpunkt: 218-220 ' C 
Beispiel 9 

40 

4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonyl-butyl)-sulfinyl>biphen yl 

Hergestellt aus 4-Amidino-4 , -(4-methoxycarbonyl-butylthio)-biphenyl durch Oxidation mit m-Chlor-per- 
benzoesaure in Methylenchlorid bei -20 °C wahrend 15 Stunden. 
45 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-Amidinc>-4 , -[[4-[[2-(1^xid^ 

(2) 4-Amidino-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propyl)-sulfinylmethyl]-biphenyl 

(3) 4-Amidino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-3'-methyl-sulfinyl-biphenyl 

so Beispiel 10 



4>Aminomethyl-44(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino r carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid 

1,89 g 4-Cyano-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino>-carbonyl]-biphenyl werden in 40 ml Methanol 
55 gelost, dem 2 ml methanolische Salzsaure zugesetzt waren. Man hydriert mit Wasserstoff von 5 bar Druck 
bei Raumtemperatur in Gegenwart von 0,4 g 10%iger Pailadiumkohle. Nach 2,2 Stunden filtriert man vom 
Katalysator ab und engt ein. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Elutionsmittel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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carbony!]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 29-1 32 * C 

(2) 4-Cyano-4'-[[[3-(methoxycarbonyl-methyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-methyl]-biphenyl 

5 Schmelzpunkt: 1 42-1 44 • C 

(3) 4-Cyano-4 , -[[3-(methoxycarbonyl-methyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-biphenyl 
(als Losungsmtttel wird Dimethylformamid verwendet) 

Schmelzpunkt: 148-149° C 

(4) 4-Cyano-4 , -[(methoxycarbonyl-methyloxy)-methylcarbonylamino]-b}phenyl 

w (5) 4-Cyano-4'-[[N-(methoxycarbonyl-methyl)-N-methyl-aminohmethylcarbonylamino]-biphenyl 

(6) 4-Cyano-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-pipehdino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 30-1 34 * C 

(7) 4-Cyano-4'-[(3-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 30-1 34 • C 

75 (8) 4-Cyano-4'-[(3-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl 
R r Wert: 0,71 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

(9) 4-Cyano-4'-[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 16-1 18 

(10) 4-Cyano-4 , -t(4-methoxycarbonyl-butyl)-aminocarbonyl]-bSphenyl 
20 Schmelzpunkt: 1 48-1 50 • C 

(11) 4-Cyano-4 , -[[4-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-piperazino]-carbony l]-biphenyl 
R,-Wert: 0,62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

(12) 4-Cyano-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperazino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 70-1 72 • C 

25 (1 3) 4-Cyano-4'-[(4-methoxycarbony l-cyclohexy l)-aminocarbony l]-bipheny I 
Schmelzpunkt: 273-275 ° C (Zers.) 

(14) 4-(N-Benzyloxycarbonyl-amidino)-4 , -[[[2-benzyloxycarbonyl-1-[[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]- 
aminocarbonyl]-ethylamino]-carbonylmethyl]-aminocarbonyl]-biphenyl 

Schmelzpunkt: 162-1 65 °C 

30 Zur Herstellung der 4'-(N-Benzyloxycarbonyl-amidino)-biphenyl-4-carbonsaure geht man von 4*-Cyano- 
biphenyl-4-carbonsaure-methylester aus, der analog Beispiel 6 in den 4*-Amidino-biphenyl-4-carbonsau- 
remethylester ubergefuhrt wird. Dieser wird in das N-Benzyloxycarbonyl-derivat uberfuhrt, indem man 
ihn in einem 4:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol in Gegenwart von 1N Natronlauge mit 
Chlorameisensaurebenzylester umsetzt. Die Verseifung des Methylesters zur Carbonsaure geschieht mit 

35 Lithiumhydroxid. 

Glycyl-asparaginsaure-/8-benzylester-a-[2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-amid wird nach bekannten Ver- 
fahren der Peptidsynthese hergestellt, indem man zunachst nach Beispiel 15 N-tert-Butyloxycarbonyl- 
asparaginsaure-/3-benzylester mit 2-(4-Methoxyphenyl)-ethylamin kondensiert, das Produkt nach Ent- 
schutzung der Aminofunktion des Asparaginsaureteils mit N-tert-Butyloxycarbonyl-glycin wiederum ana- 
40 log Beispiel 1 5 umsetzt und wieder entschutzt. 

(15) 4-Cyano-4 , -hydroxy-3 , -[N-(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-biphenyl 
R,-Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

(16) 4-Cyano-4 , -[N-(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 21 8-220 °C 

45 

Beispiel 13 

4-Cyano-4'-(5-ethoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl 

50 1,95 g 4-Cyano-4 , -hydroxy-biphenyl werden in 25 ml Dimethylformamid gelost. Zu der auf 0 Q C 
abgekuhlten Mischung gibt man 0,44 g einer 55%igen Dispersion von Natriumhydrid in Ol und ruhrt 0,5 
Stunden. Man fUgt 1,28 g 6-Brom-capronsaure und weitere 10 ml Dimethylformamid zu und rDhrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Das Dimethylformamid wird im Vakuum abdestilliert, der RDckstand mit Wasser 
verrieben, der gebildete Niederschlag abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert 

55 Ausbeute: 2,1 g (62 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 62 • C 
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• 



Ber.: 


C 74,75 


H 6.87 


N 4,15 


Gef.: 


74,40 


6,76 


4,24 



5 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-Cyano-4*-(3-methoxycarbonyl-propyloxy)-bi phenyl 
Schmelzpunkt: 107-1 08 *C 

(2) 4-Cyano-4 , -(4-methoxycarbonyl-butyloxy)-biphenyl 
Schmelzpunkt: 97-99 * C 

10 (3) 4-Cyano-4 , -(5-ethoxycarbonyl-pentyloxy)-3 , -nitro-biphenyI 

(4) 4-Cyano-4 , -(4-methoxycarbonyl-butylthio)-bi phenyl 

(5) 3-Chlor-4-cyano-4 , -(5-ethoxycart>onyl-pentyloxy)-biphenyl 

(6) 4-Cyano-4'-(5-ethoxycarbonyl-pentyloxy>-3-fluor-biphenyl 

(7) 4-Cyano-2 r ,3 , -dimethyl-4 , -(5-ethoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl 
75 (8) 4-Cyano-4 , -(5-ethoxycarbonyl-pentyloxy)-3 , -trifluormethyl-biphenyl 

(9) 4-Cyano-4 , -[[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-methyloxy]-biphenyl 

(4-Cyano-4 , -[[[N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-N-methyl-amino]-carbonyl]-methyloxy>biphenyl erhalt man 
aus 4-Cyano-4 , -[[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-methyloxy]-biphenyl durch Methylierung mit 
Methyljodid) 

20 (1 0) 4-[2-[N-Acetyl-N-(2-methoxycarbonyl-ethylamino)-ethyloxy]-4 , -cyano-biphenyl 

(1 1 ) 4-Cyano-4 , -[2-tN-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-N-methansulfonyl-amino]-ethyloxy ]-biphenyl 

(1 2) 4-[2-[N-Ben2oyl-N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amino]-ethyloxy]-4 , -cyano-bipheny I 

(13) ^Cyano-^-Kmethoxycarbonylmethyl-aminocarbonylJ-methyloxyl-biphenyl 

(14) ^Cyano-^-tN-Kmethoxycarbonylmethyl-aminocarbonylJ-methyll-N-methyl-aminohbiphenyl 
25 (Als Base verwendet man Ethyldiisopropylamin) 

(15) 4<tyano-4'-[N-[[N-(2-methoxycarbonyl-eth^ 

(hergestellt aus 4-Cyano4 , -[[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-amino]-biphenyl durch Methylie- 
rung mit Methyljodid). 

(16) 4-Cyano-4 , -[[(4-methoxycarbonyl-piperidino)-carbonyl]-methyloxyhbiphenyl 
30 (17) 4-Cyano-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-3 , -methylthio]-biphenyl 

(18) 4-Cyano-4'-[N-(3-methoxycarbonyl-propionyl)-N-methyl-aminohbiphenyl 

(hergestellt aus 4-Cyano-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propionyl)-aminohbiphenyl durch Methylierung mit Me- 
thyljodid) 

(19) 4-Cyano-4 , -[N-(4-methoxycarbonyl-butyryl)-N-methyl-amino]-biphenyl 

35 (hergestellt aus 4-Cyano-4'-[(4-methoxycarbonyl-butyryl)-amino]-biphenyl durch Methylierung mit Methyl- 
jodid) 

(20) 4-Cyano-4 , -[[N-(3-methoxycarbonyl-propyl)-N-methyl-amino]-sulfonyl]-biphenyl 

(hergestellt aus 4-Cyano-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propyl)-aminosulfonyl]-biphenyl durch Methylierung mit 
Methyljodid) 

40 (21 ) 4-Cyano-4 , -[N-(4-methoxycarbonyI-butyry I)-N-methyl-amino]-biphenyl 

(hergestellt aus 4-Cyano-4 , -(4-methoxycarbonyl-butyrylamino)-biphenyl durch Methylierung mit Methyljo- 
did) 

(22) 4-Cyano-4 f -[[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-thiomethylhcarbonyl]-biphenyl 
(hergestellt aus 4-Bromacetyl-4'-cyano-biphenyl und 3-Mercaptopropionsauremethylester) 
45 (23) 4-Cyano-4 , -[2-(methoxycarbonyl-methylthio)-ethyl]-biphenyl 
(hergestellt analog (22)) 

(24) 4-Cyano-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propylHhiomethyl]-biphenyl 
(hergestellt analog (22)) 

so Beispiel 14 

4-Cyano-4'-[[(3-ethoxycarbonyl-piperidino)-carbonyl]-methyloxy]-biphenyl 

Zu einer Losung von 7,6 g 4-(Carboxymethyloxy)-4 , -cyano-biphenyl (hergestellt aus 4-Cyano-4'- 
55 hydroxy-biphenyl und Bromessigsaure-tert.buty lester nach Beispiel 13, jedoch mit Kalium-tert.butylat als 
Base, und anschlieflender Esterspaltung mit Trifluoressigsaure) in 30 ml Tetrahydrofuran gibt man 5,35 g 
Carbonyldiimidazoi und riihrt 0,5 Stunden bet Raumtemperatur. Man fugt 5,1 ml Piperidin-3-carbonsaure- 
ethylester zu und riihrt 22 Stunden bei Raumtemperatur. Das Tetrahydrofuran wird abgedampft, der 
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RQckstand mit Essigester aufgenommen und nacheinander mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung, 0,1 N 
Salzsaure und Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der organischen Phase hinterbleibt der RUckstand als 
Ol. 

Ausbeute: 10,5 g (89 % der Theorie), 



Ber.: 


C 70,39 


H6,16 


N 7,14 


Gef.. 


70,12 


6,45 


7,14 



10 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-Cyano-4 , -[[(4-ethoxycarbonyl-piperidino)-carbonyl]-methyloxy]-biphenyi 
Schmelzpunkt: 98-100° C 

(2) 4-Cyano-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 124-125* C, 

15 R r Wert: 0,61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 1:1) 

(3) 4-Cyano-4'-[(3-ethoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 

(4) 4-Cyano-4'-[(3-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidino)-carbonylhbiphenyi 

(5) 4-Cyano-4'-[(4-ethoxycarbonyl-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl 

(6) 4-Cyano-4 , -[(3-ethoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl 
20 (7) 4-Cyano-4 , -[(3-methoxycarbonylmethyl-pyrroltdino)-carbonylmethyl]-biphenyl 

(8) 4-Cyano-4'-[(3-ethoxycarbonyl-piperidino)-carbonylmethyl]-biphenyl 

(9) 4-(N-Benzyloxycarbonyl-amidino)-4 , -[(4-benzoyloxycarbonylmethyl-4-hydroxy-piperidino)-carbonyl]-bi- 
phenyl 

(10) 4-Cyano-4 , -[(4-methoxycarbonylmethylen-piperidino)-carbonylhbiphenyl 

25 (11) 4-Cyano-4 , -[(4,4-bis-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonylhbiphenyl 

(1 2) 4-Cyano-4 , -[(4-sulfomethyl-piperidino)-carbonyl>biphenyI 

(13) 4-Cyano-4 , -[[4-(5-tetrazolyl-methyl)-piperidino]-carbonyl>biphenyl 

Beispiel 15 

30 

4-Cyano-4 , -[(2-ethoxycarbonyl-ethylamino)-carbonyl1-biphenyl 

Eine Mischung aus 2 g 4'-Cyano-biphenylyl-4-essigsaure, 1,9 mi N-Methyl-morpholin und 100 ml 
Tetrahydrofuran wird auf -30 * C abgekuhlt und mit 1 ,1 ml Chlorameisensaure-isobutylester versetzt Man 
35 ruhrt eine Stunde, fugt 1,3 g jS-Alaninethylester-hydrochlorid zu und ruhrt 50 Stunden bei Raumtemperatur 
weiter. Die erhaltene Losung wird in 300 ml 0,5 molare Kaliumhydrogensulfatlosung eingeruhrt und mit 
Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wird eingeengt und mit Ether versetzt, wobei das Produkt 
kristallin anfallt. 

Ausbeute: 1,1 g (39 % der Theorie), 
40 Schmelzpunkt: 1 32-1 36 * C 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-Cyano-4 , -[(3-ethoxycarbonyl-propylamino)-carbonyl]-biphenyl 

(2) 4-Cyano-4'-[[(2-ethoxycarbonyl-ethylamino)-carbonyl]-biphenyl 

(3) 4-Cyano-4'-[[N-(3-methoxycarbonyl-2-propenyl)-N-methyl-aminohcarbonyl]-biphenyl 

45 (4) 4-[[2-Benzyloxycarbonyl-1-[t2-(4-methoxy-phenyf)-ethyl]-aminocarbonyl]-ethylamino]-carbonylmethyl]- 
4 f -cyano-biphenyl 

(5) 4-Cyano-4'-[(4-ethoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 
Schmelzpunkt: 1 1 8-1 20 * C 

(6) 4-Cyano-4 , -t(4-dimethylaminocarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl 

50 

Beispiel 16 

4-Cyano-4-(4-methoxycarbonyl-butyrylamino)-biphenyl 

55 6,6 g 4-Amino-4'-cyano-biphenyl (Schmelzpunkt: 171-173 °C, hergestellt durch Reduktion von 4-Cyano- 
4*-nitro-biphenyl, welches durch Nitrieren von 4-Cyano-biphenyl mit rauchender Salpetersaure erhalten wird, 
mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle in Essigester) und 5,8 g N-Ethyl-diisopropylamin werden 
in 70 ml Methylenchlorid gelost und unter Ruhren 5,6 g Glutarsauremonomethylesterchlorid zugegeben. 
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Man rOhrt zwei Stunden bei Raumtemperatur weiter. Die organische Phase wird nacheinander mit 0,1 N 
Natronlauge, 0,1 N Salzsaure und Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der organischen Phase wird der 
Ruckstand aus Ethanol urnkristallisiert 
Ausbeute: 7,5 g (68 % der Theorie), 
5 Schmelzpunkt: 1 53-1 55 * C 

Analog werden folgende Verbindungen erhaJten: 

(1 ) 3-Amino-3'-(5-methoxycarbony l-valerylamino)-biphenyl 

(2) 3-Brom-4 , -cyano-4-(4-methoxycarbonyl-butyryiarnino)-biphenyl 

(Diese Verbindung kann auch durch Bromierung von 4-Cyanc^4 , -(4-methoxycarbonyl-butyrylamino)- 
70 biphenyl mit Brom in Eisessig gewonnen werden) 

(3) 4-Cyanc^3\5 , -dibrom-4 , -(4-methoxycarbonyl-butyryIarnino)-biphenyl 

(4) 3-Acetytamino-4 , -cyano-4-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl 

(5) 3-Benzoylamino-4 , -cyano-4-(5-rnethoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl 

(6) 4<^yano-3 t -methansulfonylarnino-4 , -(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl 
75 (7) S-BenzoIsulfonylamino^'-cyan^-tS-methoxycarbonyl-pentyloxy^biphenyl 

(8) 4-Cyano-4 , -[(3-methoxycarbonyl-propyl)-aminosutfonyl]-biphenyl 

(9) 4-Cyano-4'-methoxy-3 , -[(4-methoxycarbonyl-butyl)-aminosuifonyl]-biphenyl 

(Hergestellt aus dem intermedial erzeugten 5-Trimethylsilylamino-valeriansaure-trimethylsily lester und 
anschlieBende Veresterung mit methanolischer Salzsaure) 
20 R,-Wert: 0,31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

Beispiel 17 

4-Cyano-4 , -[(4-methoxycarbonyl-butyl)-sulfonyl]-biphenyl 

25 

Zu einer Losung von 4-Cyano-4 , -(4-methoxycarbonyl-butylthio)-bi phenyl in einem 10:6-Gemisch aus 
Essigsaureanhydrid und Eisessig wird bei 90 °C langsam 30%iges Wasserstoffperoxid gegeben. Man 
erhitzt noch eine Stunde weiter, giefit auf Eiswasser, neutralisiert und extrahiert mit Essigester. Die 
Essigesterphasen werden eingedampft und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt. 
30 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-Cyano-4'-[(3-methoxycarbonyl-propyl)-sulfonylmethyl]-biphenyl 

(2) 4-Cyano-4'-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-3 , -methylsulfonyl-biphenyl 

Beispiel 18 

3- AmincHT-cyano-4-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-biphenyl 

Hergestellt aus 4-Cyano-4'-(5-methoxycarbonyl-pentyloxy)-3 , -nitro-bi phenyl durch Hydrierung mit Was- 
serstoff von 5 bar Druck in Methanol in Gegenwart von 10%iger Palladiumkohle bei Raumtemperatur. 

40 

Beispiel 19 

4- Cyano-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-methyl]-biphenyl 

45 Hergestellt durch Alkylierung von Piperidyl-4-essigsaure-methylester mit 4-Brommethyl-4*-cyano-bi phe- 
nyl in Dimethylformamid in Gegenwart von Diisopropylethylamin. 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-Cyano-4'-[(3-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-methyl]-biphenyl 

(2) 4-Cyano-4'-[2-(4-methoxycarbonyl-piperidino)-ethyl]-biphenyl 

so (3) 4-Cyano-4 , -[2-(3-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-ethyl]-biphenyl 

(4) 4-Cyano-4 , -[(3-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidino)-methyl]-biphenyl 

(5) 4-Cyano-4 , -[2-(3-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidino)-ethyl}-biphenyl 

(6) 4-Cyano-4 , -[2-(3-methoxycarbonyl-piperidino)-ethyl]-biphenyl 

55 Beispiel 20 

4-Cyano-4 , -[(2-ethoxycarbonylethyhaminocarbonyl)-aminol-biphenyl 
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Hergestellt durch Umsetzung von 4-Amino-4'-cyano-biphenyl mit 3-lsocyanato-propionsaure-ethylester 
in Dioxan bei 50 * C. 

Beispiel 21 

5 — — 

4-Cyano-4 f -[(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-aminosulfonylamino]-biphenyl 

0,68 g 4-Amino-4 , -cyan-biphenyl und 1,1 g 2-[(2-Ethoxycarbonyf-ethyl)-aminosulfonylox/]-phenol wer- 
den in 5 ml Dimethylformamid 15 Stunden auf 80 *C erhitzt. Das Dimethylformamid wird im Vakuum 
io abdestilliert und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Nach Waschen mit Wasser wird die organi- 
sche Phase eingedampft und der verbleibende Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; 
Elutionsmittel: 

Cyclohexan/Essigester = 7:3). 
Ausbeute: 0,8 g (62 % der Theorie), 
is R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

Beispiel 22 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 

20 

Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2,5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fOr Injektionszwecke 


ad 1 ,0 ml 



30 Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

35 Beispiel 23 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 mi 

Zusammensetzung: 

40 



Wirkstoff 


35,0 


mg 


Mannitol 


100,0 


mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 2,0 


ml 



Herstellung: 

so Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen L5sung erfolgt mit Wasser fGr Injektionszwecke. 

Beispiel 24 

55 Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
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(1) Wirkstoff 


50,0 


mg 


(2) Milchzucker 


98,0 


mg 


(3) Maisstarke 


50,0 


mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 


mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 


mg 




215,0 


mg 



to Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Qranulat wird (5) 2ugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepretft, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

75 

Beispiel 25 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
20 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 


mg 


(2) Milchzucker 


136,0 


mg 


(3) Maisstarke 


80,0 


mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 


mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 


mg 




600,0 


mg 



30 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
35 Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepre/tt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 26 

40 Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 


mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 


mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 


mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 


mg 




T60\0 


mg 



Herstellung: 

55 (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 
abgefulrt. 
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# 



Beispiel 27 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



5 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


300,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

20 Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 
abgefullt. 

Patentansp niche 

25 1. Biphenylderivate der allgemeinen Formel 



30 




in denen mit der MaBgabe, daB einer der Ringe des Biphenylteils durch Ri und der andere durch R2 
35 jeweils mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 

R1 und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, Halogenatome, Alkyl-, Hydroxy-, 
Trifluormethyl-, Amino-, Nitro-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Arylcarbonylamino-, N-Alkyf-arylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N- 
40 Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylsulfonylamino- oder N-Alkyl-arylsulfonylaminogruppen darstellen, in de- 
nen der Arylteil jeweils einen Phenylring, der durch Halogenatome, Hydroxy-, Amino-, Alkyl-, Alkoxy-, 
Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonylamino- und Alkylsulfonylaminogruppen mono-, 
di- oder trisubstituiert sein kann und der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
einen Naphthylring darstellt, 

45 

X eine Cyanogruppe oder eine Amino-, Aminoalkyh Amidino-, Guanidino- oder Guanidinoalkylgruppe, 
wobei jeweils eines der Wasserstoffatome an einem der Stickstoffatome durch eine Hydroxy-, Amino- 
oder Cyanogruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkoxy car bony Igruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
50 durch eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, durch eine 
Phenyloxycarbonyl-, Benzoyl-, Alkylcarbonyl- oder Phenylalkylcarbonylgruppe, wobei der Alkylteil je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann und die vorstehend erwahnten Phenylreste durch die 
vorstehend erwahnten Reste R1 und R2 mono- oder disubstituiert sein konnen, ersetzt sein kann, 

55 A eine Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -NR3-CO, -CO-NR3-, -NR4-, -SO, -SO2-, 

-CO-, -SO2-NR3-, -NR3-SO2-, -NR3-CONR3- Oder -NR 3 -S0 2 -NR 3 -Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die 
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ein- Oder mehrfach ungesattigt sein kann, wobei die Doppelbindung nicht mit einem Sauerstoff-, 
Schwefel- Oder Phosphoratom der Reste A, C Oder E und die Dreifachbindung nicht mit einem 
Heteroatom der Reste A, C Oder E direkt verknupft sein kann, eine Cycloaikylengruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylen- oder Naphthylengruppe, die jeweils im aromatischen Kern durch 
5 Halogenatome, Amino-, Hydroxy-, Alkyi- oder Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 

Alkylteil mono-, di- Oder trisubstituiert sein konnen, 

C eine Bindung, eine -CO, -CO-NR 3 -, -CO-NR 3 -(CH 2 ) n -R 5 CR6- t -CO-NR 3 -<CH 2 ) n -NR 5 - oder -CONR3- 
(CH 2 ) n -CRs =CH-Gruppe, oder auch, wenn ein Heteroatom des Restes A nicht an dassetbe Kohlenstoff- 

10 atom des Restes B gebunden ist wie der Rest C, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -SO-, -SO2-, 

-NR4-, -NR3-CO- oder -NR 3 -(CH2)r>-CHR5-Gruppe, wobei generell ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
des Restes C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine CO-Gruppe des 
Restes A und ein Sauerstoffatom oder eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe des Restes C nicht unmittel- 
bar auf ein Stickstoffatom des Restes A und eine CO-Gruppe des Restes C nicht unmittelbar auf ein 

75 Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -CO- NR 3 -Gruppe des Restes A folgen kann, 

D eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die 
ein- oder mehrfach ungesattigt sein kann, wobei die Doppelbindung nicht direkt an ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Phosphoratom der Reste A, C oder E oder eine Dreifachbindung des Restes B 
20 gebunden sein kann und die Dreifachbindung nicht unmittelbar mit einem Heteroatom der Reste A, C 

oder E oder einer Doppel- oder Dreifachbindung des Restes B verknupft sein kann, eine Phenylen- 
oder Alkylenphenylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, wobei die Phenylengruppe 
jeweils durch Halogenatome, Amino-, Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, und 

25 

E eine Carboxy-, Sulfo-, Phosphono-, 5-Tetrazolyl- oder O-Alkyl-phophonogruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, eine (RsfeNCO-Gruppe, eine Alkoxcarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenylgruppe, die durch 
die vorstehend erwahnten Reste R1 und R2 mono- oder disubstituiert sein kann, durch eine Pyridyl- 

30 gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidine-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1- 
pyrrolidinyK Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino- oder 1,1-Dioxido- 
thiomorpholinogruppe oder durch eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch einen Rest R5 substituierte 
Piperazinogruppe substituiert sein kann, bedeuten, wobei mindestens einer der Reste A, B, C oder D 
keine Bindung darstellt, der Rest E nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A oder C folgen 

35 kann, und, sofern X eine Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen der NH 2 -Gruppe 

und dem Rest E mindestens 12 Bindungen betragt, wobei 

n die Zahl 0, 1 Oder 2, 

40 R 3 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgrup- 

pe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei die Phenylgruppe durch die vorstehend erwahnten Reste R1 
und R 2 mono- oder disubstituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe 
45 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Formylgruppe, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 

atomen, durch eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder durch eine 
Phenylgruppe substituierte Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, wobei jeweils die Phenylgruppe durch die 
vorstehend erwahnten Reste R1 und R 2 mono- oder disubstituiert sein kann, und 

so R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine -CO-NR 3 - 

Alkylen-Phenylgruppe, in welcher der Alkylenteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, die Phenyl- 
gruppe durch die vorstehend erwMhnten Reste R1 und R 2 mono- oder disubstituiert sein kann und R3 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder, falls die Gruppe C durch die Reste R 3 und Rs substituiert ist, 
Rs zusammen mit R 3 eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

55 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Carboxyalkyl- oder Alkoxycarbonylalkylgruppe, wobei der 
Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, darstellen, 
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deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Gemische und deren Salze. 

Biphenylderivate der allgemeinen Formel I gematf Anspruch 1, in denen mit der Maflgabe, daB einer 
der Ringe des Biphenylteils durch Ri und der andere durch R2 substituiert sein kann, wobei 

R1 und R2, die gleich Oder verschieden sein konnen, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, 
Hydroxy-, Trifluormethyl-, Amino-, Nitro-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
Alkylcarbonylamino-, Benzoylamino-, Alkylsulfonylamino- Oder Phenylsulfonylaminogruppen darstellen, 
in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweiis 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, 

oder mit der MaBgabe, daB einer der Ringe des Biphenylteils durch Ri und der andere durch R 2 
di substituiert sein kann, wobei 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
Chlor- oder Bromatome darstellen, 

X eine Cyanogruppe, eine Aminoalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei jeweiis eines der Wasserstoffatome an einem der Stickstoffato- 
me in den vorstehend erwahnten Gruppen durch eine Aminogruppe, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch eine Alkoxygruppe mrt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkoxy carbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Benzyloxycarbonyl-, t- 
Phenylethoxycarbonyl-, 2-Phenylethoxycarbonyl- oder Phenyloxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

A eine Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -NR3-CO, -CONR3-, -NFU-, -SO, -SO2-. 
-CO-, -SO2-NR3-, -NR3-CO-NR3- Oder -NR 3 -S02-NR 3 -Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkenylen- oder Alkinylengruppe mit jeweiis 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei die Doppelbindung nicht 
mit einem Sauerstoff-, Schwefel- oder Phosphoratom der Reste A, C oder E und die Dreifachbindung 
nicht mit einem Heteroatom der Reste A, C oder E direkt verknupft sein kann, eine Cyclohexylen- oder 
Phenylengruppe, 

C eine Bindung, 

eine -CO-NR3-, -CO-NRs^CHzVRsCRg-, -CO-NR 3 -(CH 2 )n-NR5- oder -CO-NR 3 -(CH 2 )n-CR5 = CH-Grup- 
pe, oder auch, wenn ein Heteroatom des Restes A nicht an dasselbe Kohlenstoffatom des Restes B 
gebunden ist wie der Rest C, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -SO-, -SCfe-, -NR4-, -NR3-CO- 
oder -NR 3 -(CH 2 ) n -CHR5-Gruppe, wobei generell ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes C nicht 
unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine CO-Gruppe des Restes A und ein 
Sauerstoffatom oder eine Sulfenyl- oder Sutfinylgruppe des Restes C nicht unmittelbar auf ein 
Stickstoffatom des Restes A und eine CO-Gruppe des Restes C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder eine -CO-NR 3 -Gruppe des Restes A folgen kann, 

D eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenylen- oder Alkylenphenylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, und 

E eine Carboxy-, Sulfo-, Phosphono-, 5-Tetrazolyl- oder O-Alkyl-phophonogruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, eine (R 3 )2NCO-Gruppe, eine Alkoxcarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenyl- oder Pyridylgruppe 
oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 2-Oxo-l-pyrrolidinyl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxido- 
thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, bedeuten, wobei mindestens einer der Reste A, B, C oder 
D keine Bindung darstellt, der Rest E nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A oder C folgen 
kann, und, sofern X eine Aminoalkylgruppe darstellt, der kUrzeste Abstand zwischen der NH 2 -Gruppe 
und dem Rest E mindestens 12 Bindungen betragt, wobei 

n die Zahl 0, 1 oder 2, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
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FU ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Phenylgruppe substituierte Carbonyl- Oder 
Sulfonylgruppe und 

5 Rs ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine -CO-NR3- 

Alkylen-Phenylgruppe, in welcher der Alkylenteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, der Phenyl- 
teil durch eine oder zwei Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann 
und R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder. falls die Gruppe C durch die Reste R3 und R5 
substituiert ist, R5 zusammen mit R3 eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

10 

R6 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Carboxyalkyl- oder Alkoxycarbonylalkylgruppe darstellen, 
wobei der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, bedeuten, 

deren Stereoisomer, einschliefilich ihrer Gemische und deren Salze. 

is 

3- Biphenylderivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1, in denen 

der mit dem Rest X verbundene Phenylring durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

20 der mit dem Rest A verbundene Phenylring durch ein Fluor- oder Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, 

Trifluormethyl-, Methylsulfenyl-, Methylsutfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, 
Benzoylamino-, Methansulfonylamino- oder Benzolsulfonylaminogruppe oder durch eine oder zwei 
Methylgruppen oder durch ein oder zwei Bromatome substituiert sein kann, 

25 X eine Aminomethyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe, in denen ein Wasserstoffatom an einem der 

Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Methoxycarbonyl-, 
Ethoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

A eine Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -NH-CO-, -NCH3-CO-, -CO-NH-, -CO-NCH3-, 
30 -NCH3-, -SO-, -SO2-. -S0 2 -NH-, -SO2-NCH3-, -CO-, -NH-CO-NH-, -NH-SO2-NH- oder -NCH3-CO-NCH3- 

Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 
geradkettige oder verzweigte Aikenylengruppe mit 3 Kohlenstoffatomen, wobei die Doppelbindung nicht 
as direkt mit einem Sauerstoff-, Schwefel- oder Phosphoratom der Reste A, C oder E verbunden sein 

kann, eine Cyclohexylen- oder Phenylengruppe, 

C eine Bindung, 

eine -CO-NH-, -CO-NCH3-, -CO-NH-(CH 2 )2-CH(CH 2 -COOH>-, -CC^NCH 3 -(CH 2 )2-CH(CH 2 -COOH)-, -CO- 
40 NH-(CH 2 h -CH(CH 2 -COOCH 3 h -CO-NCH 3 -(CH2 h -CH(CH 2 -COOCH3 )-, Pyrrolidiny !en-N-carbonyl-, 

Piperidinylen-N-carbonyh Piperazinylen-N-carbonyl- oder 4-Methanylyliden-piperidinocarbonyl-gruppe, 
wobei die Gruppe -D-E an die Methanylylidengruppe gebunden ist, eine 4-Hydroxy-4-piperidinylen-N- 
carbonyl-, 4-Carboxymethyl-4-piperidinylen-N-carbonyl- oder 4-Methoxycarbonylmethyl-4-piperidinylen- 
N-carbonyl- oder 4-Methoxycarbonylmethyl-4-piperidinylen-N-carbonyl-gruppe, wobei die Gruppe -D-E 
45 an die 4-Stellung gebunden ist, oder eine [[[2-(Methoxyphenyl)-ethylhamino-carbonyl>methylen]- 

aminocarbonyl-Gruppe, wobei die Gruppe -D-E an das Methylenkohlenstoffatom gebunden ist, oder 
auch, wenn ein Heteroatom des Restes A nicht an dasselbe Kohlenstoffatom des Restes B gebunden 
ist wie der Rest C, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -SO-, -S0 2 -, -NH-, -NCH3-, -N(COCH 3 )-, 
-N(Benzoyl)-, -NtSCfeCHa)-, -NH-CO-, 1-Pyrrolidinylen- Oder 1-Piperidinylen-Gruppe, wobei generell ein 
50 Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 

oder eine CO-Gruppe des Restes A und ein Sauerstoffatom oder eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe des 
Restes C nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes A und eine CO-Gruppe des Restes C 
nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder Schwefelatom Oder eine -CO-NH- oder -CO-NCH 3 -Gruppe 
des Restes A folgen kann, 

55 

D eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
eine Alkylenphenylengruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil und 
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E eine Carboxy-, Sulfo-, Phosphono, 5-Tetrazolyl- Oder O-Methyl-phophonogruppe, eine Alkoxcarbo- 
nylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1- Oder 2-Stellung durch 
eine Phenylgruppe substituiert sein kann, eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethyla- 
minocarbonylgruppe, bedeuten, wobei mindestens einer der Reste A, B, C Oder D keine Bindung 
5 darstellt, der Rest E nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A oder C folgen kann, und, sofern 

X eine Aminomethylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen der Aminogruppe und dem Rest E 
mindestens 12 Bindungen betragt, 

deren Stereoisomere, einschliefllich ihrer Gemische und deren Salze. 

w 

4. Biphenyiderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

der mit dem Rest X verbundene Phenytring unsubstituiert ist und der mit dem Rest A verbundene 
Phenylring durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

15 

X eine Aminomethyl- oder Amidinogruppe, in denen ein Wasserstoffatom an einem der Stickstoffatome 
durch eine Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

A eine Bindung, ein Sauerstoffatom, eine -NH-CO-, -CO-NH-, -CO-NCH3-, -SO2-NH- oder -NH-SO2-NH- 
20 Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexylen- 
oder Phenylengruppe, 

25 C eine Bindung oder, sofern C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoffatom oder eine -CO-NH- oder -CO- 

NCH 3 -Gruppe des Restes A folgt, eine -CO-NH-Gruppe, eine Piperidinylen-N-carbonylgruppe, die in 3- 
oder 4-Stellung mit der Gruppe -D-E verknupft ist, eine 4-Piperazinylen-N-carbonyl- oder 4- 
Methanylyliden-piperidinocarbonylgruppe, wobei die Gruppe -D-E an die Methanylylidengruppe gebun- 
den ist, eine 4-Hydroxy-4-piperidinylen-N-carbonyl-, 4-Carboxymethyl-4-piperidinylen-N-carbonyl- oder 

30 4-Methoxycarbonylmethylen-piperidinylen-N-carbonylgruppe, wobei der Rest -D-E an die 4-Stellung 

gebunden ist, oder eine [t[2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl]-aminocarbonyl]-methylen]-aminocarbonylgruppe, 
wobei die Gruppe -D-E an das Methylenkohlenstoffatom geknupft ist, oder, sofern C nicht unmittelbar 
auf ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe des Restes A folgt und ein Heteroatom des Restes A 
nicht mit demselben Kohlenstoffatom von B verknupft ist, das die Gruppe C tragt, eine -NH-CO- 

35 Gruppe, oder, wenn C nicht unmittelbar auf ein Sauerstoffatom des Restes A folgt und ein Heteroatom 
des Restes A nicht mit demselben Kohlenstoffatom von B verknupft ist, das die Gruppe C tragt, eine 1- 
Piperidinylengruppe, 

D eine Bindung, eine Methylen-, Ethylen-, Methylenphenylen- oder Ethylenphenylengruppe und 

40 

E eine Carboxy!-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyh Aminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder 5-Tetrazolylgruppe bedeuten, wobei mindestens einer der Reste A, B, C 
oder D keine Bindung darstellt und E nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste A oder C folgen 
kann, und, sofern X eine Aminomethylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen der Aminogrup- 
45 pe und dem Rest E mindestens 12 Bindungen betragt, 

deren Stereoisomere, einschlie/Slich ihrer Gemische und deren Salze. 

5. Biphenyiderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen 

50 

der Biphenylylrest unsubstituiert ist, 

X eine Aminomethyl- oder Amidinogruppe, in denen ein Wasserstoffatom an einem der Stickstoffatome 
durch eine Methoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

55 

A eine Bindung, ein Sauerstoffatom, eine -NH-CO- oder -CO-NH-Gruppe, 

B eine Bindung, eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohex- 
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ylengruppe, 

C eine Bindung Oder, sofern C nicht unmittelbar auf ein Heteroatom oder eine Carbonylgruppe des 
Restes A folgt, eine -CONH-Gruppe, eine Piperidinylen-N-carbonylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung mit 
der Gruppe -D-E verknupft ist, eine Ptperazinylen-N-carbonylgruppe, wobei der Rest -D-E an die 4- 
Stellung gebunden ist, Oder eine [[[2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl}-aminocarbonyl}-methylen]-aminocarbo- 
nylgruppe, wobei die Gruppe -D-E an das Methylenkohlenstoffatom geknupft ist, 

D eine Bindung, eine Methylen- oder Ethylengruppe und 

E eine Carboxyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste A, B, C oder D keine Bindung darstellt und E nicht unmittelbar auf ein 
Heteroatom der Reste A oder C folgen kann, und, sofern X eine Aminomethylgruppe darstellt, der 
kurzeste Abstand zwischen der Aminogruppe und dem Rest E mindestens 12 Bindungen betragt, 

deren Stereoisomere, einschliefllich ihrer Gemische und deren Salze. 

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 : 
4-Amidino-4'-[(4-carboxymethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl, 
4-Amidino-4 , -[(4-carboxymethyl-piperazino)-carbonyl>biphenyl, 
4-Amidino-4 , -[(4-carboxy-cyclohexyl)-aminocarbonyl]-biphenyl, 
4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonylmethyl-piperidino)-carbonyl]-biphenyl, 
4-Amidino-4 , -[(4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)-aminocarbonyl>biphenyl und 
4-{N-Methoxycarbonyl-amidino)-4 , -[(4-m 

deren Stereoisomere, einschlietflich ihrer Gemische und deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 6 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 oder ein 
physiologisch vertragliches Additionssalz gemaB Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehre- 
ren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere Oder groBere 
Zell-Aggregate auftreten Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafl Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dai5 auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Biphenylderivate gemafl den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Amidinogruppe enthalt, 
eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 
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it 




in der 

A, B, C, D und E wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 

R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

Z1 eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio-, Aralkylthio- oder Aminogruppe darstellen, mit einem Amin der 

allgemeinen Formel 

NH 2 - Rs ,<W) 
in der 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxygruppe, eine 
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Aminogruppe bedeuten, oder mit deren 
Saureadditionssalzen umgesetzt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Aminomethylengruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



A-B-C-D-E 




in der 

A, B, C, D und E wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, reduziert wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Guanidinogruppe 

darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,00 



in der 

A, B, C, D und E wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, oder dessen Saureadditionssalz mit 
Cyanamid umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Carboxylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VI) 



in der 
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A, B, C, D und X wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 

E', das an ein Kohlenstoffatom gebunden ist, eine mittels Hydrolyse, Behandlung mit Sauren, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxyl- oder Bis(hydroxycarbonyl)methylgruppe uber- 
fuhrbare Gruppe darstellt, in eine entsprechende Verbindung umgewandelt und erf orderlichenf alls 
5 anschliefiend eine so erhaltene Bis(hydroxycarbonyl)methyl-Verbindung decarboxyliert wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine -NR3-CO-, -CONR3-, 
-SO2-NR3- oder -NR3-SO2 -Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



70 



75 



25 



30 




.(VII) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
U 2 - C - D - E ,(Vlll) 
in denen 

C, D, E und X wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, einer der Reste U1 oder U2 eine HNR3- 
Gruppe, wobei R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, und der andere der Reste U1 oder U2 
eine Z 2 -A'-Gruppe bedeuten, wobei 

A* eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 
Z2 eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen. 
oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der die E-D-C-Gruppe eine HOOC- 
(CH 2 )n-CO-NH-Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



35 



/ co \ 




A-B-N 



\co/ 



.(CHJ n 
Z n 



, (IX) 



40 



45 



in der 

A, B, X und n wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, hydrolysiert wird oder 
g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Alkoxcarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine 
Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1-pyrrolidinyl- t Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1,1-Dioxido-thiomorp- 
holinogruppe oder durch eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch einen Rest R5 substituierte 
Piperazinogruppe substituiert sein kann, darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



so 




A-B-C-D -COOH 



55 



in der 

A, B, C, D und X wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, oder deren reaktionsfahige Derivate, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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H - R 9 ,(XI) 
in der 

R 9 eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1-, 2- oder 3-Stellung 
durch eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2- oder 3-Steliung durch eine Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1 -pyrrolidinyh Morpholino-, Thiomorphoiino- oder 1,1-Dioxido-thiomorp- 
holinogruppe oder durch eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch einen Rest Rs substituierte 
Piperazinogruppe substituiert sein kann, darstellt, umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der die Gruppe X eine Cyano-, 
Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe enthalt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B, C, D und E wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 

X' eine Amino-, Aminoalkyl-, Amidino-, Guanidino- oder Guanidinoalkylgruppe darstellt, mit Bromcy- 
an oder mit einem Ester der allgemeinen Formel 

Z 3 - CO - OR 3 ' ,(XIH) 

in der 

R3* eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen und Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 
i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A oder C eine Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe oder R t oder R 2 eine Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellen oder E eine 
1-Oxidothiomorpholino- oder 1 ,1-Dtoxidothiomorpholinogruppe enthalt, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 




, (XIV) 



in der 

A, B, C, D, E und X mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daB A oder C ein 
Schwefelatom oder eine Sulfinylgruppe darstellt oder Ri oder R 2 eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe 
Oder E eine Thiomorphoiino- Oder 1-Oxidothiomorpholinogruppe enthalten, oxidiert wird und 

erforderlichenfalls ein wahrend der Umsetzungen a) bis i) zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewtlnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre cis-/trans-lsomere, 
in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 




A-B-C-D-E 



, (XII) 
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